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GLOSARIO 
 
 
ARX: Sus siglas traducen al español Auto regresivo con entrada exógena (Auto 
Regressive with Exogenous Input). 
 
ARIX: Sus siglas traducen al español Auto regresivo integrado con entrada exógena (Auto 
Regressive Invegrated with Exogenous Input). 
 
ARIMAX: Sus siglas traducen al español Auto regresivo integrado con promedio variable y 
entrada exógena (Auto Regressive Integrated with Moving Average and Exogenous Input). 
 
ARMAX: Sus siglas traducen al español Auto regresivo con promedio variable y entrada 
exógena (Auto regressive with Moving Average and Exogenous Input). 
 
Bolo de insulina: Es la dosis de insulina que se usa para cubrir las comidas o aplicar una 
corrección cuando los niveles de glucosa se encuentran fuera del rango (más alto de lo 
deseado). 
 
Control predictivo: Es un método de control que utiliza un modelo para predecir la 
evolución de un proceso generando una acción de control previo a los cambios en el 
proceso. 
 
Endógeno: Que se origina en el interior. 
 
Euglucemia: Nivel normal de glucosa en la sangre. 
 
Exógeno: Que proviene del exterior. 
 
FOPDT: Las siglas en inglés traducen, Sistema de primer orden con tiempo muerto 
Glucosa intersticial: Concentración de glucosa en el fluido intersticial que se encuentra en 
la dermis. 
 
Glucosa en plasma: Concentración de glucosa en la sangre. 
 
GPC: En español sus siglas traducen Control predictivo generalizado (Generalized 
predictive control). 
 
Hiperglucemia: Nivel muy elevado de glucosa en la sangre, generalmente por encima de 
150 mg/dl. 
 
Hipoglucemia: Nivel demasiado bajo de glucosa en la sangre. Son niveles de insulina por 
debajo de 80 mg/dl en un paciente crítico. 
Insulina basal: Es la que el páncreas segrega a lo largo del día. Para pacientes diabéticos 
las dosis basales son cantidades muy pequeñas administradas de manera continua 
programadas en unidades por hora. 
 
Intersticio: Espacio reducido que media entre dos cuerpos o entre dos partes del mismo 
cuerpo. 
 
Resistencia insulínica: Determina que tanta resistencia presentan las células de tejido 
graso, hígado y  músculos a utilizar de manera adecuada la insulina producida por el 
páncreas. 
 
Sensor: Un sensor es un dispositivo que detecta, o sensa manifestaciones de cualidades 
o fenómenos físicos. 
 
UCI: Unidad de cuidados intensivos. 
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INTRODUCCION 
 
 
Los sistemas de control han sido herramientas, que desde el inicio de su estudio han 
ofrecido la capacidad de solucionar problemas que van desde controlar la temperatura de 
un recinto, la manufactura de productos hasta regular el tráfico y la producción de energía.  
 
A pesar de que en un principio significaba un riesgo para un médico el asignar una tarea 
tan delicada como la administración de la anestesia, la ventilación del paciente o la 
regulación de glucemia en la sangre a un dispositivo electrónico, hoy día con la aplicación 
de sistemas en lazo cerrado en la medicina se ha logrado mejorar la forma de cuidar a un 
paciente. El uso de los sistemas de control en el ámbito hospitalario es muy amplio, 
puesto que permite mejorar la ejecución de diversas tareas, como la monitorización 
constante de los signos vitales del paciente, la presión sanguínea, infusión de 
medicamentos, entre otras. 
 
No obstante, los adelantos logrados en la resolución de problemas médicos empleando 
sistemas en lazo cerrado ha sido un proceso lento dominado por los retos que representa 
la complejidad de los procesos biológicos en el organismo. 
 
En el caso de pacientes en estado crítico, tales como los que se encuentran internados en 
una unidad de cuidados intensivos o aquellos que se les practicará una cirugía de alto 
riesgo requieren un monitoreo constante de ciertos parámetros fisiológicos como la 
presión arterial, niveles de oxígeno, funciones renales y demás.  
 
Para lograr mantener dichos parámetros dentro de los rangos recomendados muchas 
veces es necesario practicar infusiones de medicamentos y ciertos fluidos. Usualmente se 
utilizan sistemas manuales o programables generalmente en lazo abierto, lo que implica 
que no se realiza alguna retroalimentación del estado del paciente y necesitan de la 
intervención del especialista para su correcto funcionamiento. 
 
Por consiguiente, se considera idóneo que el especialista cuente con un sistema 
automático que permita cerrar el lazo y en el que solo se especifiquen rangos, niveles de 
referencia y escoger el medicamento a suministrar para lograr el estado deseado en el 
paciente. 
 
Recientemente, la regulación de glucemia en pacientes críticos ha demostrado ser un 
área potencial para incrementar las probabilidades de vida de estos pacientes y un área 
de estudio que contribuya a mejorar su salud, “desde la creación del ventilador mecánico 
pocos mecanismos en cuidados intensivos mejoran la supervivencia de pacientes 
críticos”1. 
 
Las estrategias de control clásicas (PI, PD, PID) son las formas más comunes de realizar 
control y se implementan en un sin número de sistemas industriales pero a un menor nivel 
de complejidad con respecto a otro tipo de esquemas de control.  Desde hace unas 
cuantas décadas se han desarrollado algoritmos y funciones matemáticas que 
implementados de la manera adecuada facilitan el control de sistemas con ciertas 
característica que no se pueden resolver con el control clásico, entre dichas estrategias 
de control se encuentra el control predictivo. 
 
El control predictivo es una estrategia que facilita el control de sistemas con altos retardos 
de tiempo, procesos inestables, multivariables. Con respecto a otras formas de control, se 
realiza una sintonización relativamente simple, permite contemplar las restricciones del 
modelo durante la fase de diseño y su ley de control se puede implementar de una 
manera sencilla.  
 
En este trabajo se plantea entonces diseñar un sistema de control que permita simular la 
regulación de glucosa en pacientes críticos para determinar la viabilidad de desarrollar un 
dispositivo para tal fin mediante la implementación de estrategias de control predictivo y 
de control clásicas, PI y PID.   
                                                 
1
 PALERM, César. Drug infusion control: An extended direct model reference adaptive control 
strategy. Doctoral Thesis of Rensselaer Polythecnic Institute, New York (2003). 
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1. OBJETIVOS 
 
 
 
 
1.1 OBJETIVO GENERAL 
 
Analizar las diversas alternativas para el desarrollo de un sistema de control en lazo 
cerrado del nivel de glucosa en pacientes críticos y elaborar el protocolo de ensayos 
clínicos que permita evaluar el desempeño del sistema de control desarrollado. 
 
 
 
1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 
 
 Identificar los sensores que permitirán determinar el nivel de glucosa en el 
paciente y proponer modificaciones para adecuarlos al uso hospitalario. 
 
 Determinar el sensor y estimador2 necesario para realizar la medición de glucosa 
plasmática.  
 
 Plantear un esquema de control predictivo robusto basado en los resultados 
obtenidos con modelos existentes desarrollados previamente.  
 
 
 
 
                                                 
2
 Se plantea añadir un bloque en el sistema que realice la estimación o conversión de glucosa 
intersticial medida de manera subcutánea a glucosa plasmática implementando un algoritmo 
matemático. 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
 
Un paciente crítico se caracteriza por la existencia de una alteración en la función de sus 
órganos y dicha situación puede comprometer su supervivencia. Debido a los traumas 
sufridos por la condición que le obligó a ingresar en la unidad de cuidados intensivos y 
dependiendo de la gravedad de la misma, ya sea una afección cardiaca, una infección o 
una lesión cerebral, está sujeto a una alta mortalidad y morbilidad3.   
 
Recientemente se han publicado investigaciones que relacionan el nivel de glucosa en 
sangre con la mortalidad de pacientes críticos en la unidad de cuidados intensivos, ya que 
en muchos de ellos se evidencia como la hiperglucemia y la resistencia insulínica que 
acompañan al estado crítico pueden contribuir directa o indirectamente en su evolución 
clínica [1]. Se presentan trastornos metabólicos, cardíacos, fiebre, hipotermia, pero el más 
común es el estrés hiperglucémico que genera un desequilibrio entre los procesos 
anabólicos y catabólicos del organismo. 
 
Según estudios realizados en pacientes en cuidados intensivos que no presentaban 
historia previa de diabetes mellitus, se estimaron que del 3% al 70% de pacientes adultos 
con infarto de miocardio presentaron niveles de glucosa mayores de 146mg/dl [2], del 
10% al 40% de aquellos con isquemias cerebrales [3], el 50% de pacientes con sepsis4 
[4]. 
 
Los avances realizados en el estudio de la fisiopatología5 de los pacientes críticos 
demuestran que estudiando sus niveles de glucosa se puede evaluar su evolución clínica 
desde el punto de vista metabólico [7]. Así mismo, se ha manifestado cómo los bajos 
niveles de insulina y la poca capacidad del organismo de utilizar la producida por el 
páncreas, agrava la salud de este tipo de pacientes. Lo anterior, ha motivado a 
investigadores médicos a crear tratamientos inyectando dosis de insulina de manera 
                                                 
3
 Alteraciones debido a una enfermedad que deja secuelas. 
4
 Es una respuesta inflamatoria del organismo como respuesta a una infección. 
5
 Rama de la patología que estudia las alteraciones funcionales del organismo o de alguna de sus partes. 
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similar a como se realiza con pacientes diabéticos, basados en su efecto anti-inflamatorio 
[8].  
 
Sin embargo, existe gran dificultad para conseguir euglucemia en estos pacientes y en 
diversas ocasiones al aplicar perfusiones de insulina para reducir su mortalidad no se 
logra conseguir la normalización de los niveles de glucemia. De hecho, se han realizado 
estudios en los que se ha tratado pacientes con problemas coronarios mediante 
tratamiento insulínico endovenoso sin conseguir mejorar el control de la glucemia en los 
mismos [9]. De esta manera se evidencia la necesidad de desarrollar nuevas estrategias 
que simplifiquen el control  para facilitar los objetivos terapéuticos recurriendo al modelado 
matemático de la fisiología humana.  
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3. MARCO TEORICO 
 
 
El nivel de glucosa es un factor primordial para el correcto metabolismo de los alimentos y 
un mal control de éste desencadena serias complicaciones. La insulina es la hormona que 
regula los niveles de glucosa en sangre, su función es controlar la velocidad a la cual la 
glucosa se consume en las células de los músculos, tejido graso e hígado, permitiendo la 
penetración y absorción de la misma en las células.  
Ahora bien, existen estudios que han determinado que en ciertos casos personas no 
diabéticas se presentan tendencias a desarrollar hiperglucemia.  Los cambios en el 
sistema endocrino son comunes en pacientes críticos, el más común es el estrés 
hiperglucémico; el cual, se produce por anomalías en  las hormonas que se oponen a la 
acción de la insulina, lo que conlleva a que estos presenten hiperglucemia y resistencia 
insulínica, generando anomalías en las funciones inmunes, incremento de infecciones y 
complicaciones cardiacas [7].  
El estrés hiperglucémico que experimentan este tipo de pacientes se manifiesta en la 
supresión de la secreción de insulina acompañado con una producción excesiva de 
hormonas del estrés (cortisona, hormona del crecimiento, glucagón y catecolaminas) [15].  
La hiperglucemia que presentan los pacientes en cuidados intensivos se encuentra 
altamente relacionada con su poca actividad muscular, el uso de soluciones que 
contienen dextrosa así como algunos medicamentos usados bajo condiciones tales como: 
obesidad, pancreatitis, cirrosis o disfunciones renales [7]. Igualmente esta anomalía se 
encuentra altamente relacionada con la severidad del trauma que genera una elevada 
glucogenólisis en las células que incrementa el nivel de glucosa y altera el metabolismo 
de carbohidratos, lo que ocasiona que el hígado no pueda auto regularse y la absorción 
de glucosa alcanza un nivel máximo, es decir, se satura. Lo anterior ocasiona que estos 
pacientes desarrollen resistencia a la insulina, hiperglucemia luego de ingerir alimentos y 
una alta producción de glucosa en el hígado [16]. 
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Por todo lo anterior, los especialistas han utilizado diversos sistemas de infusión y se han 
planteado sistemas en lazo cerrado, para suministrar al paciente dosis continuas de 
insulina con el fin de mantener sus niveles de glucosa en rangos aceptables. 
 
 
3.1 SISTEMAS DE INFUSION 
 
Los sistemas de infusión, también conocidos como bombas de infusión, facilitan la 
administración intravenosa, intraperitoneal, subcutánea de medicamentos y soluciones 
cuando se requiere un aporte constante y alta precisión.  
 
Este método ha demostrado un desempeño superior con respecto a los métodos 
manuales tradicionales en la aplicación de inotrópicos intravenosos, soluciones de 
alimentación parenteral y enteral, analgésicos en forma continua, infusión de insulina, 
entre otros. Además que  permite al usuario determinar el volumen de solución a ser 
infundido al paciente. 
 
Clasificación: 
- Bombas de uso general. 
- Bombas de microgoteo. 
- Sistemas cerrados o inteligentes. 
- También se utilizan bombas implantables para pacientes ambulatorios, las cuales 
permiten el aporte de medicamentos en sitios específicos, y en muy bajas dosis. 
  
3.1.1 Mecanismos de producción de flujo.  
Bomba de tipo peristáltico: La más común es la de peristaltismo lineal, donde el tubo IV6 
es colocado en un canal de bombeo, donde se obstruye el tubo en un movimiento de tipo 
vibratorio. Por otro lado, el peristáltico rotatorio, usa un tramo corto de tubo de goma fijo 
alrededor de rodillos montados en un rotor. Según el rotor gira a velocidades precisas por 
                                                 
6
 Intravenoso. 
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un motor, los rodillos ocluyen el tubo y fuerzan el líquido del contenedor hacia el paciente 
a la velocidad preseleccionada.  
Tipo casete: Tiene una acción similar a una jeringa, en el cual un émbolo dirigido por un 
motor se mueve hacia dentro, empujando el líquido fuera del cassette hacia el paciente y 
hacia fuera de un cilindro, absorbiendo el líquido del contenedor al cassette.  
3.1.2 Sistemas de infusión en lazo cerrado.  
Tradicionalmente el aporte de medicamentos, ha sido empíricamente regulado por el 
especialista basado en efectos fisiológicos conocidos y la eficacia o no de la dosis 
administrada. Los modelos matemáticos que incorporan parámetros farmacocinéticos 
tales como volumen de distribución y absorción han sido desarrollados como una 
herramienta para seleccionar el régimen de dosificación.  
Un sistema de infusión en lazo abierto, consta de un computador con una bomba 
programable. Este dispositivo permite la integración de programas en la memoria para 
control de la bomba, interacción con el operador y auto-vigilancia. Un sistema abierto 
requiere que un especialista en salud o el paciente, proporcione la retroalimentación.  
Por ejemplo, si la presión de un paciente se va a estabilizar a un nivel predeterminado, la 
velocidad de flujo del medicamento escogido para alcanzar esta presión sanguínea puede 
ser calculado y listado en la pantalla de la bomba. Cuando la presión deseada es 
alcanzada, la velocidad de infusión para mantenimiento de la dosis es ajustada por el 
médico o enfermera. En cada caso, el personal tiene que realizar una acción que cambia 
la velocidad de infusión.  
Por el contrario, en un sistema de control en lazo cerrado, un sensor mide los cambios en 
el parámetro fisiológico que es manipulado y envía la información a una computadora que 
regula la cantidad a ser enviada por la bomba en respuesta a los cambios fisiológicos del 
paciente. El uso de este tipo de sistemas provee dos ventajas sobre los sistemas abiertos:  
1. El personal clínico es relevado de algunas de las repetitivas tareas de 
monitorización que se ajustan automáticamente por el sistema. 
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2. El sistema  provee una regulación más estrecha de la variable fisiológica a un nivel 
deseado que puede ser complementada con métodos manuales.  
Un modelo simple de un sistema de lazo cerrado aplicado al control de una variable 
fisiológica, tiene cinco componentes básicos:  
- Sensor, que mide la concentración del medicamento o la variable fisiológica y 
convierte esta información en una señal eléctrica transmitida al controlador.  
- Acondicionador de señal, para manipular la salida del sensor en una señal que 
puede ser entendida por el dispositivo utilizado para controlar.  
- Controlador, usualmente se utiliza una computadora que contiene el algoritmo con 
los parámetros de operación del sistema.  
- Dispositivo de infusión, para bombear la droga hacia el paciente.  
- Paciente.  
En relación a los métodos de control por retroalimentación, la mayoría usan alguna forma 
de controlador proporcional, o derivativo o integral. El controlador calcula una velocidad 
de infusión de la droga, dependiendo de la diferencia entre el valor deseado y el valor 
actual (señal de error con respecto al set-point).  
Mientras los controladores proporcional/integral/derivativo (PID) con frecuencia trabajan 
adecuadamente y son fáciles de implementar, no existe un método general para 
seleccionar los pesos relativos de los tres términos (proporcional-integral-derivativo) 
cuando la respuesta fisiológica es desconocida.  
Otros métodos de control que han sido aplicados a los sistemas de infusión cerrados, 
incluyen los modelos citados a continuación, conocidos por sus siglas en inglés:  
- MPC (Controlador predictivo basado en modelos).  
- MMAC (Controlador adaptativo basado en múltiples modelos).  
- FC (Controlador difuso).    
- Controladores híbridos.  
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3.2 SENSORES Y TRANSMISORES 
Un sensor produce un fenómeno mecánico, eléctrico o similar de acuerdo con la variable 
detectada. El transmisor convierte dicho fenómeno en una señal que puede ser 
transmitida, la combinación de ambos instrumentos es generar una señal relacionada con 
la variable del proceso y en general la señal de salida del transmisor debe ser 
proporcional a la variable.  
Tres términos relacionados con el conjunto sensor/transmisor son importantes a 
considerar: 
- Rango: Está dado por el menor y mayor valor de la variable del proceso que 
pueden ser medidos por el instrumento. 
- Span: Diferencia entre el valor más alto y más bajo del rango. 
- El valor cero: Definido por el nivel mínimo del rango. 
La función de transferencia del conjunto sensor/transmisor básica está representada por 
un sistema de retardo de primer orden: 
                                                     
1
)(
s
K
sH                                                                  (1) 
donde K es la ganancia del transmisor y  es la constante de tiempo del transmisor. 
 
 
3.3 VÁLVULAS DE CONTROL 
Son el elemento final de control y realizan la acción de control ajustando los flujos que 
afectan la variable controlada. La señal de salida del controlador determina la apertura de 
la válvula. Para lograr un control adecuado es necesario determinar la acción correcta del 
controlador considerando la posición segura de la válvula, ya sea de falla abierta o falla 
cerrada.  
Como en otros dispositivos las válvulas también presentan una ganancia de estado 
estable determinada por el cambio en la salida dividido por el cambio en  la entrada de la 
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misma. La salida de la válvula es el flujo y la entrada es la salida del controlador en 
términos del porcentaje de esta señal (%CO) 
)(%
)(
COdm
unidadesdf
Kv                                                     (2) 
3.4 CONTROLADOR 
Es el elemento encargado de la supervisión y decisiones en el sistema de control, de igual 
manera trata de mantener la variable de control en el nivel de referencia establecido o set- 
point. Compara la señal recibida por el sensor con el set-point y en caso de presentarse 
un error, produce una señal en respuesta que el controlador envía al elemento final de 
control, de modo que éste la interpreta ejecutando la acción correctiva [17]. 
 
La selección del controlador depende entonces del proceso que se desea controlar y la 
precisión de la acción del mismo, puesto que algunos sistemas pueden requerir acciones 
predictivas o ser robustas frente al ruido presente en la medición.  
 
Existen distintos tipos de controladores, entre ellos: controladores proporcionales (P), 
proporcionales-integrales (PI), proporcionales-integrales-derivativos (PID), controladores 
dinámico matricial (DMC), por modos deslizantes (SMC), por redes neuronales (NNBC) y 
controladores de lógica difusa (FLC), heurísticos, adaptables, entre otros. 
 
 
3.4.1 Control predictivo basado en modelos. 
 
El control predictivo es una herramienta que permite incorporar criterios operacionales 
utilizando una función objetivo y restricciones en la acción del controlador [60]. Se basa en 
los siguientes elementos: 
- Uso de un modelo matemático del proceso para predecir la evolución futura de la 
variable controlada sobre el horizonte de predicción. 
- Establecimiento de una referencia o trayectoria deseada para la variable 
controlada. 
- El cálculo de la variable manipulada minimizando una función objetivo. 
 31 
 
3.4.1.1 Estructura básica del control predictivo basado en modelos. 
 
Figura 1 Estructura básica del controlador basado en modelos 
 
 
Tomado de [60] 
 
Modelo de predicción: Debe capturar la dinámica del proceso para predecir las salidas 
futuras y permitir un análisis teórico del proceso. Algunos de los modelos utilizados son: 
 
- Modelo de respuesta al impulso. 
- Modelo de respuesta escalón. 
- Modelo de función de transferencia. 
- Modelo en espacio de estados. 
- Modelos para representar las perturbaciones (ARX, ARMAX, ARIX, ARIMAX). 
 
Función objetivo: De acuerdo con el algoritmo de control implementado se utilizan 
distintas funciones de costo para obtener la ley de control. En algunos sistemas inestables 
se utiliza la siguiente función que incluye horizontes de predicción y control mayor. 
uN
i
N
Nj
ituitjtyjtwjJ
1
22
)1()(/(ˆ)()(
2
1
                       (3) 
 
Donde, λ y σ son factores que ponderan el comportamiento futuro. 
)/(ˆ tjty  es la salida predicha en el instante t+j. 
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w(t+j) es la trayectoria deseada. 
N1 y N2 son los horizontes mínimo y máximo de predicción. 
Nu es el horizonte de control. 
 
Obtención de la ley de control: Para obtener los valores futuros de la salida del 
controlador se debe minimizar la función objetivo planteada. Para lo que se calcula la 
salida predicha en función de los valores pasados de las entradas y salidas y de las 
señales de control futuras. 
 
Trayectoria: La ventaja del control predictivo es que la evolución de la referencia se 
conoce a priori. El sistema reacciona antes de que el cambio en la salida del sistema haya 
sido efectuado, evitando retardos en la respuesta del proceso. 
 
3.4.1.2 Control predictivo generalizado GPC. 
 
En el GPC el modelo de la planta viene dado por una función de transferencia discreta en 
la forma de un modelo ARIMAX, 
)()(
)1()()()(
1
11 tezCtuzzBtyzA d                                     (4) 
 
Donde y(t) y u(t) son las variables de salida y entrada respectivamente, e(t) es ruido 
blanco de media cero, A, B y C son polinomios en función del operador de retardo z-1 y d 
es el tiempo muerto del sistema. El polinomio C se toma regularmente igual a 1 y Δ=1- z-1. 
 
El algoritmo GPC aplica una secuencia de control que minimiza función objetivo de la 
ecuación (3), calculando los valores de la salida predicha y(t+j) para j≥ N1 y j ≤ N2. 
Generalmente esta predicción se realiza utilizando una ecuación diofántica (5), de manera 
que la mejor predicción está dada por la ecuación (6) [61].  
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Al multiplicar la ecuación (4) por 
j
j zzE )(
1
 y considerando la ecuación (5), se tiene: 
 )()()1()()()()(
~
)( 11111 jtezEdjtuzBzEjtyzAzE jjj        (6) 
 
)()()1()()()())(1( 1111 jtezEdjtuzBzEjtyzzF jj
j
j       (7) 
 
                      )()()1()()()()()(
1111 jtezEdjtuzBzEtyzFjty jjj    (8) 
 
Y la mejor predicción está dada por: 
)()()1()()/(ˆ 11 tyzFdjtuzGtjty jj                           (9) 
De la anterior )()(
11 zBzEG jj  donde )(
1zE j  y )(
1zF j  se derivan de la ecuación 
diofántica. 
 
Al obtener la secuencia de control u(t), u(t+1)…u(t+N), se debe considerar el tiempo 
muerto del sistema d, de manera que la salida será influenciada después de d+1 períodos 
de muestreo, definiendo los horizontes como N1 =d+1, N2 =d+N y Nu= N. El conjunto de 
predicciones se considera de la siguiente manera: 
 
)()1()(ˆ
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Si se agrupan los términos conocidos (dependen del pasado) en el vector 
 ),1(),(,),2(),1( tytytutuf  de manera que 
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Así la predicción se ha planteado conformada por una respuesta libre y una forzada. La 
primera representa el comportamiento de la predicción de salida basado en las salidas 
anteriores, )/(ˆ tjty y las entradas, )/( tjtu , asumiendo que la acción de control futura 
es 0. Mientras que la segunda representa una componente adicional obtenida del criterio 
de optimización [18].  
 
En general la predicción de la salida, ecuación (9) se puede escribir como la ecuación: 
 
fuGy                                                          (12) 
 
De aquí se tiene,  
 
TNdtydtydtyy )](ˆ),...2(ˆ),1(ˆ[ , predicción de la salida del proceso. 
TNtututuu )]1(),...1(),([ , predicción de las entradas del proceso. 
TNtftftff )](),...2(),1([ , respuesta libre del proceso. 
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La ley de control se determina entonces, a partir de la solución de mínimos cuadrados de 
la ecuación (3) [62], en forma matricial es: 
 
)()( fwGIGGu TT                                               (13) 
 
TNdtwdtwdtww )](),...2(),1([ , referencias futuras. 
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3.4.1.3 Determinación del controlador GPC a partir del modelo FOPDT. 
 
Una vez hallados los parámetros del modelo FOPDT del proceso K (ganancia del 
proceso),  (tiempo de retardo) y  (constante de tiempo), se procede a determinar el 
tiempo muerto del sistema, d [18]. 
Td /                                                            (14) 
 
Para la ecuación (10) T es el tiempo de muestreo del sistema. En este caso se hace 
necesario determinar el modelo discreto equivalente para el modelo equivalente FOPDT: 
dz
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)(                                               (15) 
Para el cual, 
T
ea  y )1( aKb , de manera que el modelo ARIMAX de la ecuación 
(4) se modifica de la siguiente forma:  
)(
)1()()1( 1
te
tubztyaz d                                    (16) 
 
Las ecuaciones de predicción se calculan utilizando la ecuación diofántica de manera 
similar que en el caso anterior considerando que )1()(
11 azzA y 
11 )( bzzB  y 
aplicando las ecuaciones (8), (9), (10), (11) y (12) [62]. 
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4. ANTECEDENTES 
 
 
Desde mediados del siglo XX se han presentado estudios que identifican etapas 
posteriores en las que el organismo sufre descompensaciones metabólicas. La primera 
ocurre en un período aproximado de 12 a 24 horas y se asocia con un decremento en la 
perfusión de los tejidos y la segunda registra una hiperglucemia severa que se genera por 
la resistencia a la insulina en los músculos y tiene una duración de 10 a 14 días.   
 
Es por ello, que los especialistas formulan métodos para regular la glucemia en pacientes 
críticos similar a los pacientes diabéticos, siendo más sencillo porque no realizan 
actividades físicas, poseen vías intravenosas dedicadas y su alimentación está controlada 
por el personal médico. Se debe tener presente que los medicamentos suministrados para 
mejorar el estado de salud de pacientes en UCI7 pueden modificar el metabolismo del 
individuo y la síntesis de glucosa en el mismo.  
 
Estudios clínicos como los de Van den Berghe [1], han llevado concluir que la 
hiperglucemia puede producir la toxicidad de glucosa8. Este fenómeno que desde unos 
diez años atrás se viene estudiando en Europa, Australia y Estados Unidos y que hasta 
hace unos años se enseña a los estudiantes de medicina en Colombia, ocasionó que se 
plantearon protocolos clínicos y terapias para llevar a cabo un control estricto de glucosa 
en pacientes críticos. 
Algunos de los protocolos clínicos ideados en distintas unidades de cuidados intensivos 
por grupos de médicos e investigadores se describen a continuación. 
 
                                                 
7
 Unidad de cuidados intensivos. 
8
 Se refiere a la reducción de la capacidad de las células para absorber la insulina, reducción del transporte 
de glucosa y daños en las células  del páncreas. 
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Método de Leuven 
El estudio realizado en la Universidad de Leuven en Bélgica, en pacientes coronarios se 
basa en controlar los niveles de glucosa del paciente entre 110-160 mg/dl, mientras que la 
práctica convencional exige una dosis de insulina una vez los niveles de glucosa han 
sobrepasado 200mg/dl.  Los niveles de glucosa se miden cada cuatro horas y se 
determina la infusión de insulina de acuerdo con una tabla, logrando reducir el riesgo de 
mortalidad del paciente de 20.2% al 10.6% [9], así mismo se redujo el riesgo de 
desarrollar debilidad muscular, disfunción del páncreas, anemia e hipoglucemia. 
Los resultados obtenidos de los ensayos clínicos, destacan que para los pacientes que 
presentaban hiperglucemia moderada (110-150 mg/dl) se presenta menos riesgo de 
muerte y morbilidad que aquellos con hiperglucemia pronunciada (150-200 mg/dl). Método 
de MUG (Medical University in Graz) 
El método planteado por la MUG, realizado en Praga, es un método simple que plantea 
una distribución de pacientes en cuidados intensivos para diabéticos y no diabéticos, de 
modo que para los primeros calculan una dosis de infusión de insulina basados en una 
tabla y a los segundos les administran un bolo de insulina, tratando de conservar un 
margen entre 80-110mg/dL (4.4-6.1mmol/l). 
Los resultados obtenidos en la prueba de este método no son satisfactorios pues la media 
del nivel alcanzado no está dentro del margen planteado sino que es de 8.3 mmol/L.  
Método del RBH (Royal Brompton Hospital) 
El método realizado por especialistas del Hospital Royal Brompton de Londres, no se 
basa en el valor medido de glucosa sino en los cambios en el nivel de la misma, cada 
rango presenta unas reglas definidas y una dosis de insulina asociada; al basarse en los 
cambios de las medidas realizadas da una mejor idea de la sensibilidad de insulina. 
Método de CUP (Charles University en Praga) 
Este método se basa en una tabla para determinar como debe modificarse la tasa de 
infusión de insulina. El rango dentro del que deben permanecer los niveles de glucemia 
 38 
del paciente es 4.5-6.5 mmol/L y si cesa la alimentación del paciente no se  administra 
insulina, en este se inyectan dosis de insulina mayores que las planteadas en Leuven, 
MUG y RBH, obteniendo en sus pruebas que solo dos de sus pacientes presentaron 
episodios de hipoglucemias, la tabla 1 ilustra el procedimiento. 
 
TABLA 1. Acciones a tomar en el método planteado por la CUP 
 
Glucosa en sangre (mmol/L) Intervención Mida el nivel de glucemia en 
<3.5 Pare la infusión de insulina 1 hora 
3.6-4.5 Llame al especialista 1 hora 
4.6-5 Disminuya la tasa a 1ml/h 2 horas 
5.1-5.9 Mantenga la misma tasa, si el 
nivel medido es estable en las 
próximas 2 medidas revíselo en 
4 horas. 
2 horas 
6-6.9 Incremente 0.5ml/h 2 horas 
7-7.9 Incremente 1ml/h 2 horas 
8-9.9 Incremente 2ml/h 2 horas 
10-12.9 Bolo 5UI, Incremente 3ml/h 1 hora 
13-15.9 Bolo 5UI, Incremente 4ml/h 1 hora 
16-19.9 Bolo 10UI, Incremente 5ml/h 1 hora 
Si el nivel de glucosa disminuye a más de 8mmol/L entre dos medidas disminuya la tasa de infusión de 
insulina a la mitad. 
Tomado de [9] 
Método de la Universidad de Yale 
Fue planteado basado en la velocidad de cambio en los niveles de glucosa y la tasa de 
infusión de insulina actual, la insulina se suministra como lo especifica una tabla que 
según el cambio en la glucosa establece la dosis adecuada. La prueba del mismo se 
realizó en pacientes diabéticos y no diabéticos, donde solo 0.3% (20 de 5808) de las 
mediciones  mostraron niveles de hipoglucemia, de igual manera los valores medidos en 
pacientes diabéticos fueron muy similares a los no diabéticos y no se vieron afectados por 
condiciones de edad, sexo, uso de corticoides o severidad de la enfermedad [19]. 
 39 
Los estudios descritos previamente incentivaron en la comunidad científica la inquietud 
para encontrar la forma en la que se pudiera dar una posible solución a este problema, 
Hurley [20] indicó que estos estudios debían ser una práctica diaria en UCI 
implementando algoritmos para alcanzar controles estrictos de glucemia disminuyendo los 
episodios de hipoglucemias.  
En Colombia al igual que en los sitios mencionados también se realizan infusiones de 
insulina a pacientes críticos con el fin de mantener unos niveles estables de glucosa 
basados en los estudios de Van der Berghe [1]. La infusión de insulina se realiza de vía 
intravenosa utilizando un sistema de microgoteo conectado con una bolsa que contiene 
una mezcla de solución salina e insulina, cuyas concentraciones dependen del efecto que 
se quiera lograr.  Así mismo al ingreso del paciente a la UCI se realizan glucometrías 
cada hora y de acuerdo a la evolución del paciente estas se realizan entre 2 a 4 horas. 
 
En el protocolo utilizado en el Hospital Universidad del Norte inicialmente se aplica al 
paciente la dosis propuesta en el Algoritmo 1, si sus condiciones no mejoran, es decir, sus 
niveles de glucosa permanecen por encima de 360mg/dl se procede a aplicar el Algoritmo 
2, posteriormente se revisan los niveles de glucosa para decidir si se debe seguir al 
Algoritmo 3 o 4 o disminuir la dosis de insulina por hora9 ver tabla 2. 
 
Por otro lado si al paciente presenta hipoglucemia se le suspende inmediatamente la 
infusión continua de insulina y se le aplica de manera similar a la forma de administrar 
insulina, soluciones de dextrosa por vía intravenosa (25-50gr/h) considerando la situación 
en la que se encuentra el paciente para determinar la concentración de la misma.  
Tal como se evidencia, los métodos para realizar el control de glucosa demandan un 
monitoreo continuo de la evolución de la concentración de glucosa del paciente y además 
se necesita la intervención y las decisiones intuitivas del equipo de la UCI. El desarrollo de 
un sistema de control en lazo cerrado que regule la dosis de insulina podría permitir un 
control acertado y que no incremente la carga de trabajo del personal de enfermería. 
 
                                                 
9
 Entrevista con el Dr. Luis Carlos Rodríguez, Especialista en Medicina Interna de la Universidad de 
Costa Rica. Coordinador UCI del Hospital Universidad del Norte. 10 de septiembre de 2006. 
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TABLA 2.  Protocolo de infusión de insulina a pacientes críticos en la UCI del Hospital Universidad 
del Norte. 
 
Algoritmo 1 Algoritmo 2 Algoritmo 3 Algoritmo 4 
Nivel de 
glucosa 
U/h Nivel de 
glucosa 
U/h Nivel de 
glucosa 
U/h Nivel de 
glucosa 
U/h 
< 70 Off < 70 Off < 70 Off < 70 Off 
70-109 0.2 70-109 0.5 70-109 1 70-109 1.5 
110-119 0.5 110-119 1 110-119 2 110-119 3 
120-149 1 120-149 1.5 120-149 3 120-149 5 
150-179 1.5 150-179 2 150-179 4 150-179 7 
180-209 2 180-209 3 180-209 5 180-209 9 
210-239 2 210-239 4 210-239 6 210-239 12 
240-269 3 240-269 5 240-269 7 240-269 16 
270-299 3 270-299 6 270-299 8 270-299 20 
300-329 4 300-329 7 300-329 10 300-329 24 
330-359 4 330-359 8 330-359 12 >330 28 
>360 5 >360 12 >360 14   
 
Por lo tanto, se trata de plantear métodos de cálculo y suministro de la tasa de insulina 
necesitada por el paciente, teniendo presente que  la deducción de la dosis adecuada es 
un proceso complejo, ya que se debe realizar imitando lo más fiel posible el 
comportamiento del páncreas de una persona sana. Este órgano libera una cantidad 
basal de insulina, garantizando unos niveles mínimos en el cuerpo y una cantidad 
denominada bolo, para compensar el incremento de glucosa debido a la ingestión de los 
alimentos. Para calcular estas dosis se plantean algoritmos basados en el control de 
procesos y el uso de bombas de insulina para suministrar la misma. 
Dentro de las investigaciones realizadas en el planteamiento de sistemas de control en 
lazo cerrado se encuentran diversos trabajos, como el del grupo de Bioingeniería de la 
Universidad de Canterbury en Nueva Zelanda, que plantea un modelo que toma en 
cuenta la utilización de la tasa de insulina, las pérdidas de la misma y las dinámicas de 
saturación. 
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Se basa en un modelo fisiológico que considera un nivel básico de glucosa para mantener 
un equilibrio en el paciente que se actualiza cada dos horas, teniendo presente que 
existen dos parámetros específicos del paciente: La sensibilidad insulínica y el coeficiente 
de absorción de glucosa plasmática que varían cada hora el primero y el segundo cada 
dos horas. Con una estrategia de control adaptable que plantea un nivel de glucosa a 
alcanzar y cada cierto tiempo se actualiza de acuerdo con el estado que presenta el 
paciente. 
 
Para este sistema se realizaron pruebas con pacientes entre 57 y 73 años para realizar la 
medida del nivel de glucosa en la sangre cada 30 min. en un período de 10 horas, 
alimentados con una solución de dextrosa. En los resultados obtenidos  el 43% de los 
valores planteados de glucosa se alcanzó con un error medio del 2.3% que se puede 
atribuir a las variaciones en los parámetros del paciente [14], de esta forma se demostró 
que este es un método más rápido y ventajoso sobre los métodos no lineales existentes. 
 
Posteriormente, este grupo publicó otro estudio de un método basado en un control de 
retroalimentación, PD que determina la tasa de infusión de insulina cada 15 min., 
considerando una ganancia derivativa mucho más grande que la proporcional, 
controlando la curva de respuesta de la glucosa en sangre [13].  
 
Este tipo de control no suministra ninguna infusión de insulina cuando se detecta que el 
nivel de glucosa en la sangre disminuye progresivamente, evitando una hipoglucemia. Los 
resultados obtenidos muestran el progreso obtenido para este método pues se notaron 
disminuciones de la dosis de insulina a en los niveles basales de un 12% a un 41% [13]. 
 
Por otro lado, entre las investigaciones efectuadas por el Departamento de Farmacología 
y de Ingeniería Eléctrica de la Universidad de Western Australia se plantea un sistema de  
en lazo cerrado basado en un controlador PID (proporcional-integral-derivativo) que 
recrea la el protocolo médico denominado “sliding scale”10.  El sistema consta de un 
                                                 
10
 Es un método que plantea inyectar cuatro veces al día distintas cantidades de insulina de rápido 
efecto cuando los niveles de glucosa en la sangre no son normales. 
 
 42 
sensor para tomar la medida del nivel de glucosa, un algoritmo para especificar la dosis 
del respectivo paciente y una bomba de insulina que le suministre la dosis al mismo. 
 
Como sistema de monitoreo se utilizó el CGMS (Continuous glucose monitoring system) 
de la empresa Minimed, que realiza un análisis de la glucosa subcutánea, luego el 
algoritmo implementado en un programa calcula la tasa de infusión de insulina. 
Procurando mantener los niveles de glucosa entre 6-10 mmol/L. Cuando los niveles de 
glucosa caen por debajo de 6 mmol/L no se entrega insulina.   
 
En los resultados obtenidos de sus ensayos clínicos, se evidencia que la implementación 
del sistema de control no fue muy distinta de la aplicación del método manual con el que 
fue comparado, pues los niveles medidos de glucosa fueron muy parecidos [21]. 
 
Para el desarrollo de las estrategias aplicadas a pacientes críticos se ha tenido de base 
los avances realizados en el monitoreo e inyección de insulina en pacientes diabéticos. Al 
desarrollarse alternativas de control que anticipan la acción del controlador se obtienen 
soluciones más robustas con respecto al control clásico. Se cuenta entonces con métodos 
basados en modelos de pacientes que han dado origen a sistemas en lazo cerrado para 
determinar la dosis de insulina con estrategias como la de Parker et al [22] y Lynch y 
Bequette [23], esta última además de emplear un controlador predictivo adiciona un filtro 
de Kalman para estimar la glucosa subcutánea medida por el sensor. 
Igualmente Hovorka et al [24], crearon un sistema basado en control predictivo no lineal 
que inicialmente fue probado en pacientes diabéticos pero que luego se orientó a 
controlar niveles de glucosa en sangre para paciente críticos [25] comparándolo con los 
métodos clínicos de la unidades de cuidados intensivos de los hospitales: Royal Brompton 
de Londres, Universidad de Charles en Praga y Medical University en Graz que fueron 
descritos anteriormente.  
 
El controlador emplea un modelo compartimental que representa el sistema regulatorio de 
glucosa e incluye submodelos que representan la absorción de la insulina de acción corta 
suministrada y la absorción del bolo alimenticio por los intestinos. El controlador toma 
medidas de glucosa cada 15 min. y calcula la infusión de insulina para ese mismo instante 
e incluye los siguientes componentes: Optimizador de parámetros, que estima los 
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parámetros del modelo mediante una ventana de muestras de glucosa, el proyector de 
consigna, que calcula una trayectoria para alcanzar el nivel deseado y el optimizador de 
dosis, que calcula una secuencia de dosis de insulina. 
 
La investigación para la prueba de esta estrategia de control se realizó con sesenta 
pacientes sometidos a cirugías cardíacas y con o sin diagnóstico de diabetes, con niveles 
de glucosa post-quirúrgicos superiores a 120mg/dl de las tres UCIs mencionadas y fueron 
ingresados aleatoriamente en un programa de monitoreo y control basado en el control 
predictivo automatizado y en el método convencional.  
Después de 9 horas los resultados obtenidos fueron que con el modelo predictivo se 
alcanzaron los niveles propuestos mientras que con el método manual oscilaron alrededor 
de este, además con el método predictivo no se observaron casos de hipoglucemia. Las 
unidades de insulina inyectadas fueron de 45.3 vs 16 en Graz, 95.7 vs 95.9 en Praga y 
58.8 vs 58.1 unidades/24h en Londres (control predictivo vs rutina manual) [25]. 
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5. JUSTIFICACION 
 
 
Los pacientes en estado crítico están sujetos a una alta mortalidad y morbilidad; los 
avances realizados en el estudio de la fisiopatología de estos pacientes demuestran como 
los niveles elevados de glucosa generados por la condición de los mismos agrava en gran 
medida sus condiciones de salud, debido a los trastornos metabólicos y los efectos pro-
inflamatorios en algunas células del cuerpo [8].   
 
Se ha demostrado que la aplicación de infusiones constantes de insulina en pacientes en 
estado crítico disminuye los factores principales en la preinflamación en las células del 
cuerpo y es la alternativa como un desinflamatorio pues regula los altos niveles de 
glucosa que se manifiestan en la constricción vascular y la inflamación de tejidos. Así 
mismo, se ha identificado que al suministrar insulina a pacientes con septicemia, 
meningitis y neumonía se han mejorado las condiciones de salud de pacientes con este 
tipo de enfermedades [8].  
 
En los últimos treinta años se han desarrollado diversas técnicas de monitorización de los 
niveles de glucemia, sin embargo estos métodos representan un riesgo para la salud del 
paciente, ya que estos podrían conllevarlos a presentar hipoglucemias severas. Por 
consiguiente debido a las desventajas inherentes a estos métodos médicos se ha 
decidido aplicar el modelado de sistemas para establecer un control eficiente de los 
niveles de glucosa en la sangre logrando una disminución en el riesgo de mortalidad del 
paciente en un 45% [10]. 
 
Por tanto pensar en la aplicación de un sistema de control para regular las anomalías 
derivadas de la hiperglucemia del paciente crítico, representa una ventaja sobre las 
prácticas médicas usuales pues se utilizan bombas de insulina y sistemas de monitoreo 
continuo de los niveles de glucosa en la sangre del paciente, que implementados en un 
sistema de lazo cerrado permiten obtener una historia de la evolución clínica del paciente, 
midiendo constantemente su nivel de glucosa en sangre y mediante un controlador 
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determinar la acción necesaria para determinar dosis precisas de insulina de acuerdo a la 
dinámica del organismo del paciente. Además que este método no depende del criterio 
intuitivo de miembros del equipo médico. 
 
Desarrollar una herramienta que permita el control de uno o diferentes pacientes a la vez, 
hace de esta una tecnología imprescindible para las unidades de cuidados intensivos y 
contribuye en gran medida a la disminución del riesgo de mortalidad de las personas en 
estado crítico, pues inicialmente las investigaciones en esta área han estado orientadas a 
protocolos clínicos para realizar un control estricto del nivel de glucosa [26] y no existen 
aún dispositivos médicos que operen en lazo cerrado para controlar el nivel de glucosa de 
los pacientes en unidades de cuidados intensivos.  
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6. DESCRIPCION GENERAL DEL SISTEMA 
 
 
En este trabajo se plantea un sistema de control en lazo cerrado con el fin de monitorear 
constantemente (cada minuto) el nivel de glucosa en plasma en pacientes que se 
encuentran en una unidad de cuidados intensivos, y posteriormente calcular una dosis 
adecuada de insulina a suministrar al mismo vía intravenosa para controlar el nivel de 
glucosa a un rango de niveles entre 80 y 110mg/dl. Dicho rango es el  recomendado a 
mantener de acuerdo con los resultados obtenidos en pruebas realizadas [10].  
 
Por otro lado, en algunos casos los pacientes en estado crítico presentan episodios de 
hipoglucemia; ya sea por los trastornos sufridos por su condición o por el efecto de la 
insulina que se les ha aplicado, por esta razón este sistema también ejerce un control al 
añadir una cantidad de dextrosa dentro de los límites permitidos, más no suministra algún 
tipo de hormona, como podría ser glucagón, para que se incremente el nivel de glucosa 
en caso de ser necesario. Para lograr el objetivo de este sistema se diseñan bloques que 
ejecuten tareas específicas. 
 
En la Figura 2 se ilustra un diagrama de bloques con los elementos que conforman el 
sistema de monitoreo continuo y control en lazo cerrado. 
Figura 2 Diagrama de bloques del sistema de control de glucosa en plasma  
 
 
 
 
 
 
 
 
 47 
El sistema de monitoreo de glucosa plasmática está formado por los bloques 
denominados “Sensor” y “Estimador”. El primero se incluye con el fin de simular la 
detección de concentración de glucosa en el cuerpo del paciente, considerando que los 
sensores disponibles en el mercado son de aplicación subcutánea y toman la medición en 
el fluido intersticial, por lo tanto se agrega el segundo bloque que mediante operaciones 
matemáticas realiza la aproximación a la glucosa en plasma del individuo. 
También se incluye un bloque que se ha denominado “Paciente”, el cual contiene el 
modelo planteado en el proyecto MODAS11 del grupo MiceLab de la Universidad de 
Girona para pacientes diabéticos [27]; sin embargo, en este proyecto planteado para 
controlar el nivel de glucosa en pacientes críticos fue necesario realizar modificaciones en 
el modelo debido a que existen diferencias fisiológicas con el primer tipo de pacientes. Ya 
que estos presentan una mayor producción de glucosa endógena, es decir, la que se 
origina en el organismo y además  su páncreas produce insulina a pesar de que 
presenten insuficiencia para utilizarla.  
 
El sistema contiene el bloque designado como: “Bomba de insulina”, que representa la 
tasa de insulina determinada a inyectar al paciente, cabe destacar que en la actualidad no 
existen dispositivos similares a las bombas de insulina para pacientes diabéticos que la 
suministre al paciente vía endovenosa, que es la forma como se debe administrar a un 
paciente crítico para que actúe de manera inmediata sobre el organismo.  
 
El bloque “Suministro de glucosa”, hace referencia al alimento que se da por medio de 
una sonda al paciente durante el día, para el ensayo se consideran pacientes que 
contienen una sonda nasogástrica, lo cual significa que se alimenta con una solución 
enteral (oral) y se debe considerar el proceso de absorción de los carbohidratos en el 
organismo. Para recrear dicha cantidad se implementa el modelo de absorción y en caso 
de presentarse una hipoglucemia, tal como en la práctica médica se pretende dar al 
paciente una dosis de dextrosa de acuerdo con las dosis mencionadas, administrado vía 
endovenosa para mejorar la condición del paciente.  
 
                                                 
11
 Desarrollo de un sistema de ayuda a la dosificación de insulina para el control metabólico de la 
glucosa. 
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Por último el bloque “Controlador”, representa el dispositivo que determina si es necesario 
suministrar una infusión de insulina (si los niveles de glucosa están por encima de 
130mg/dl) o administrar al paciente dextrosa (si los niveles de glucosa están por debajo 
de 80mg/dl). 
  
Cabe destacar que este sistema no contempla perturbaciones adicionales al alimento del 
paciente como los medicamentos administrados al paciente para aliviar sus dolencias.  
 
El sistema es simulado en MATLAB* para corroborar su funcionamiento y constatar que se 
realiza un control adecuado de los niveles de glucosa del paciente, así como la toma de 
muestra de esta sustancia y la estimación de la misma. Este no será construido en algún 
dispositivo médico o hardware y en esta etapa no será probado en pacientes. 
 
Así mismo el esquema planteado es implementado en SIMULINK para simular el 
organismo de un paciente crítico, el modelo de la planta es generado mediante las 
modificaciones del modelo identificado inicialmente para pacientes diabéticos, variando 
parámetros correspondientes a la producción de glucosa y utilización de la misma en el 
cuerpo humano, como también los relacionados con patologías en el paciente, entre las 
más típicas las insuficiencias renales. 
 
 
                                                 
*
 Versión 7.1, Release 14 con Service Pack 3, The Mathworks inc.  
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7. DESCRIPCION DETALLADA DEL SISTEMA 
 
 
7.1 SENSORES DE GLUCOSA 
 
Al momento de automatizar un sistema, el método de detección de la variable a manipular 
determina en gran medida la eficiencia del mismo para lograr el control deseado.  En el 
proceso de detección de glucosa es importante considerar la precisión en la medición de 
la misma, es decir la sensibilidad, la linealidad entre la intensidad de la señal y el nivel de 
glucosa medido, la estabilidad en la medición y el tiempo de respuesta. Ya que, las 
propiedades que de estos se derivan permiten un control sobre un valor más aproximado 
o no al de la medición. 
 
En el área biomédica los sensores se utilizan en aplicaciones de diagnóstico y monitoreo 
y uno de los fines al utilizarlos es desarrollar sistemas de control que puedan ser 
implantados en el organismo de un paciente simulando el funcionamiento de un órgano o 
algún otro fenómeno fisiológico.  
 
Además se debe considerar si el sensor será implantado en el cuerpo humano, lo cual 
implica analizar los efectos ocasionados por el contacto entre los materiales utilizados 
para la construcción del mismo y el organismo del paciente, pues pueden causar alergia, 
irritación, escozor o molestia. 
 
Los métodos convencionales de detección de glucosa no involucran un sistema en lazo 
cerrado, sino que el paciente debe utilizar un glucómetro pinchando generalmente la 
yema del dedo obteniendo la concentración correspondiente, esto genera dolor, aunque 
mínimo. En la tabla que se muestra a continuación se listan las diferencias entre el 
método de medición convencional y la propuesta basada en utilizar sensores en sistemas 
de monitoreo continuo. 
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TABLA 3. Diferencias entre glucómetros y sensores de glucosa. 
 
 
GLUCOMETROS SENSORES DE GLUCOSA 
 Son dispositivos portables  que determinan los 
niveles de glucosa en la sangre. 
 Es un electrodo pequeño que se implanta bajo la 
piel y se coloca por tres días como máximo. 
 Realizan mediciones de una muestra de sangre 
tomada de la yema del dedo del paciente. 
 La medición se realiza de forma subcutánea en 
abdomen, antebrazo o pierna (muslo). 
 El nivel de glucosa se administra manualmente al 
paciente. 
 La medida se traslada a una bomba de infusión 
de insulina. 
 Toman la medida de glucosa plasmática.  Miden glucosa en el fluido intersticial convirtiendo 
la medida en una señal eléctrica proporcional 
al nivel presente en la sangre. 
 
 
De acuerdo con la forma como se decide tomar la medida se determina el tipo de sensor, 
antes de escoger un tipo de sensor se deben considerar las siguientes características del 
mismo: 
1. Disponibilidad de la medida tomada: Es necesario considerar el tiempo requerido para 
tomar una muestra del fluido intersticial hasta el electrodo colocado en la piel. 
 
2. Continuidad en la medición: Idealmente el monitoreo de los niveles de glucosa debe 
ser constante y cada mínimo cambio debe ser detectado, por lo menos 10mg/dl [28]. 
 
3. Estabilización de la señal del sensor: Identificar el tiempo que tarda en estabilizarse la 
señal del sensor para que la medición realizada sea válida. 
 
4. Desviación gradual del valor de medida: Con el tiempo, algunos sensores muestran 
mediciones erróneas debido a reacciones del sensor en su interacción con la piel, por 
ello algunos sensores deben cambiarse cada 3 días. 
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7.1.1 Métodos para realizar la medición. 
 
7.1.1.1 Métodos minimamente invasivos.  
 
Se basan en la medición de la concentración de glucosa en el fluido intersticial, de modo 
que el sensor se implanta sobre el tejido expuesto a esta sustancia. Entre estos se 
encuentran: 
 
Electrodos de glucosa: Fueron los primeros lanzados al mercado. Su funcionamiento se 
basa en almacenar una enzima de glucosa en el extremo de una aguja construida de dos 
metales, aplicando un potencial entre los extremos para medir el cambio en la corriente 
ocasionada por la producción de peróxido de hidrógeno. 
 
Técnica de micro-diálisis: Asemeja la función de un vaso capilar y se utiliza para 
monitorear las reacciones químicas en el espacio extracelular de los tejidos. Está formado 
por un tubo con una membrana exterior, que se implanta bajo la piel. De acuerdo con el 
gradiente de glucosa  esta se difunde a través de la membrana y luego el posterior 
análisis de la muestra se realiza en un sensor externo [29]. 
 
Figura 3. Punta de prueba de micro diálisis. Las flechas amarillas y negras indican la dirección de 
los fluidos de acuerdo con el gradiente de concentración. 
 
Tomado de [29]. 
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La ventaja que presenta este método es que no hay distorsión de la medición pues no 
está en contacto con células de la piel, sin embargo los retardos de medición pueden 
variar de 5 a 45 min. y se requiere como mínimo una calibración diaria. 
 
Técnica de micro-perfusión: Se coloca un catéter de plástico de doble abertura en el tejido 
adiposo subcutáneo, una solución estéril se bombea constantemente a través de la 
cánula interior que se mezcla con el fluido intersticial, luego esta mezcla se reabsorbe en 
la cánula midiendo luego las concentraciones de sodio y glucosa. 
 
Sensores de aplicación transdérmica: El principio de funcionamiento básico es aplicar una 
corriente pequeña a la piel extrayendo pequeñas cantidades de glucosa. El período de 
calentamiento del sensor es de 3 horas, se pueden realizar hasta 4 mediciones en un 
período de 12 horas, aunque ocasiona irritaciones en la piel. 
 
Tecnología fluorescente: Se basa en utilizar polímeros fluorescentes como receptores de 
la concentración de glucosa subcutánea cambiando su fluorescencia de acuerdo con la 
concentración de glucosa. 
 
7.1.1.2 Métodos no-invasivos. 
 
Son formas de realizar la medición sin necesidad de que el sensor sea introducido en el 
organismo del paciente, detectando los niveles de glucosa en el compartimiento 
extracelular, intracelular e intersticial. Hasta el momento los prototipos realizados de este 
tipo de sensores no tienen suficiente precisión y exactitud para ser utilizados diariamente. 
 
Espectroscopia óptica: Esta técnica se basa en la absorción de luz en soluciones de 
glucosa en el espectro visible e infrarrojo. Tiene problemas debido a que la glucosa no 
tiene un patrón de absorción específico en la zona de infrarrojo cercano. La concentración 
de glucosa en los tejidos suele ser baja y la dispersión del haz modifican la medición.  
 
Dispersión de la luz: Se basa en el radio emitido de los coeficientes de refracción en la 
piel, obtenido al dirigir un haz de luz infrarroja en la piel, ya que de acuerdo al nivel de 
concentración de glucosa en el fluido intersticial varía el coeficiente de refracción de la luz. 
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Analización fotoacústica: Esta tecnología utiliza haces de luz infrarroja (con longitudes de 
onda entre 100 y 2500 nm.) que se dirigen hacia la piel y la luz es absorbida por la 
glucosa lo que conlleva a que se origine una onda de ultrasonido que se detecta en la 
superficie de la piel por un micrófono piezo-eléctrico. Los estudios en esta área son 
recientes y no han sido aprobados sensores basados en este método. 
 
A continuación se muestra una tabla donde se comparan las distintas propiedades de los 
sensores minimamente invasivos y no-invasivos. 
 
TABLA 4. Comparación de las propiedades de los sensores de glucosa minimamente invasivos y 
no-invasivos. 
 
Propiedades Electrodos de 
glucosa 
Micro diálisis Micro 
perfusión 
Sensores 
transdérmicos 
Sensor óptico 
por 
espectroscopia 
Sensor óptico 
por difusión 
de luz 
 
Invasivo 
SI SI SI NO NO NO 
Estabilidad en 
el largo plazo 
NO SI SI NO NO NO 
Mediciones 
continuas 
SI SI SI SI/NO NO SI 
Resultados 
clínicos 
SI SI NO SI NO NO 
Disponibilidad 
en el mercado 
SI SI/NO NO SI SI/NO NO 
 
Tomado de [28] 
 
 
7.2.1 Sensores de implantación subcutánea. 
 
Los sensores de implantación subcutánea toman la muestra de concentración de glucosa 
del fluido intersticial, el cual se encuentra entre las capas de los tejidos de la piel y provee 
a las células del cuerpo de nutrientes y remueve los desechos. Además entre este y la 
glucosa plasmática existe un intercambio de células constante de manera que los niveles 
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de glucosa en sangre están altamente relacionados con los medidos en este líquido. No 
obstante, las mediciones se tienen con un retardo debido al transporte de células desde la 
sangre al fluido intersticial y viceversa, que toma desde segundos hasta minutos. 
 
7.2.1.1 Sensor basado en electrodos enzimáticos. 
 
El principio básico de los electrodos de glucosa que son insertados de manera 
subcutánea es inmovilizar la enzima característica de la glucosa que se denomina glucosa 
oxidasa en la punta de una aguja compuesta por dos metales distintos y un material 
aislante entre ellos.  Utilizan como forma de medición las reacciones ocasionadas en los 
electrodos por enzimas presentes en los mismos, las sustancias consumidas o liberadas 
durante la reacción son detectadas por un transductor [30].  
 
Este tipo de sensores monitorean la glucosa en el fluido intersticial mediante el cambio 
detectado en la corriente generada por la producción del proceso del peróxido de 
hidrógeno. En el siguiente esquema se ilustra la reacción generada.  
 
Figura 4. Diagrama esquemático de un sensor de glucosa de tipo enzimático. 
 
Tomado de [34] 
 
Para garantizar una medición óptima las moléculas de glucosa son almacenadas 
temporalmente en el transductor donde entra en contacto con el electrodo, ocurriendo la 
reacción que da como producto peróxido de hidrógeno y ácido glucónico. La 
concentración del primero en contacto con el transductor genera una señal eléctrica 
proporcional a la medida de glucosa en la sustancia.  La sustancia utilizada para el 
transductor depende de los compuestos que intervienen en la reacción, además que 
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según la aplicación debe ser biocompatible y las interferencias con otros químicos debe 
ser mínima. 
 
Figura 5. Esquema detallado de un sensor de electrodo enzimático. Una capa delgada de enzima 
entra en contacto con la superficie del transductor  y el sustrato es transportado por difusión o 
convección y luego los productos de la reacción se transportan al transductor por difusión.  
 
 
Tomado de [30] 
 
El método utilizado para la transducción puede ser amperométrico, potenciométrico, 
fotométrico o termométrico. En el caso del sensor usado por el sistema de monitoreo 
continuo CGMS (Medtronic)  es de tipo amperométrico, toma medidas del fluido intersticial 
cada 10 segundos y el sensor debe ser cambiado luego de 3 a 4 días de uso.  
 
Así mismo los electrodos enzimáticos se pueden combinar con una punta de prueba 
basada en la técnica de microdiálisis para generar la medición de glucosa intersticial tal 
como se realiza en el sistema Glucoday (Meraniri) que utiliza sensores basados en 
electrodos enzimáticos y al implantarse en el tejido subcutáneo se le hace una perfusión 
de un fluido isotónico, de modo que la glucosa se difunde en la fibra del sensor y se 
extrae del cuerpo realizando la medición en el sensor enzimático, de manera similar a un 
vaso sanguíneo en el cuerpo. En la Figura 6 se ilustra la técnica e implantación del sensor 
subcutáneo. 
 
El electrodo amperométrico determina la intensidad de corriente que atraviesa la celda 
que lo constituye. Normalmente consta de uno donde ocurren reacciones de oxidación o 
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de reducción dependiendo del potencial aplicado y otro electrodo de referencia; durante la 
electrólisis que ocurre en los mismos la intensidad de corriente detectada es función la 
sustancia activa en sus terminales.  Estas sustancias comúnmente son peróxido de 
hidrógeno u oxígeno, en el caso de que sea la primera el electrodo que se toma como 
ánodo es de platino (Pt) y uno de plata se toma como referencia, de lo contrario el de 
platino se toma como cátodo. 
 
Figura 6. Implantación del sensor subcutáneo.  
 
Tomado de [31] 
 
7.2.1.2 Sensores de glucosa implantables. 
 
Es un dispositivo implantable de manera subcutánea que permite realizar mediciones por 
períodos de tiempo prolongados (varios meses a un año), dicho elemento a diferencia de 
los sensores subcutáneos convencionales posee una membrana bioprotectora para 
reducir el impacto de reacciones del cuerpo al dispositivo. En investigaciones realizadas 
en perros el rango de medición del sensor de 40 a 700mg/dl, tiempo de respuesta de 4 a 
7 minutos y calibración cada 20 días (duración mayor a 160 días) [32].  
 
Algunos de estos sensores se aplican en la vena cava superior arrojando mediciones muy 
precisas en tiempo real sin provocar trombosis o embolia pulmonar [32]. Un modelo 
derivado de este sensor es el desarrollado por Medtronic- Minimed y denominado LTSS 
(Long term sensor system), que actualmente está siendo ensayado en pacientes 
diabéticos implantando además una bomba de insulina a través de la pared abdominal, 
como un sistema en lazo abierto pues el paciente debe calibrar y descargar las 
mediciones del sensor mensualmente, el sistema se muestra en la Figura 7. 
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Figura 7. Esquema de implantación humana de un sistema LTSS (Long term sensor system) de 
Medtronic- Minimed. 
 
 
 
Tomado de [32] 
 
A pesar de que los resultados obtenidos en ensayos clínicos muestran en promedio una 
correlación en los datos alto, aún se estudia la realización de ensayos del sistema en lazo 
cerrado y la posibilidad de ser implantado en pacientes críticos pues aunque se tiene una 
medición más precisa aún se debe determinar su viabilidad para este tipo de pacientes 
pues la implantación del sensor se realiza mediante cirugía aplicando anestesia general al 
paciente lo que ocasionaría un trauma adicional al individuo enfermo. Además que la 
aplicación se ha pensado para períodos prolongados de tiempo y en un paciente crítico la 
evolución de su condición determina la estancia en la UCI, que como pueden ser días 
podrían llegar a ser meses. 
 
7.2.1.3 Desventajas del uso de sensores subcutáneos. 
 
Los sensores de glucosa subcutánea detectan la concentración de glucosa en el fluido 
intersticial, tal como se explicó anteriormente. Esto ocasiona una disminución en la 
precisión de este tipo de sensores ya que se tendrán distintos retardos en la medición de 
glucosa intersticial. Además este tipo de sensores necesita calibración periódica (unas 4 a 
6 veces al día) con la medición de un glucómetro, lo que representa una intervención del 
paciente o equipo médico regularmente sobre el dispositivo.  
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Así mismo, al introducirse el sensor en la piel es necesario considerar el flujo 
microvascular del tejido pues según investigaciones médicas este se altera en 
condiciones críticas, la más común cuando se presenta sepsis [33]. La severidad en la 
disminución del flujo microvascular se asocia con la gravedad de la enfermedad del 
paciente, igualmente se detecta vasoconstricción12 de los vasos sanguíneos, disminución 
en la perfusión13 y alteraciones de la oxigenación de algunos tejidos, lo que ocasiona que 
el flujo de sangre sea restringido o  más lento.  
 
7.2.2 Sensores de glucosa en pacientes críticos. 
 
Al estudiar el tipo de sensor a utilizar en cualquier tipo de paciente se deben considerar 
los siguientes aspectos: El sitio de implantación del sensor, flujo de sangre, niveles de 
insulina, reacciones típicas en el sitio de aplicación, sensibilidad, retardos y frecuencia de 
muestreo. 
 
Ahora bien, para realizar el monitoreo continuo de glucosa en un paciente crítico se 
considera idóneo utilizar un sensor que detecte la concentración de glucosa en plasma de 
forma intravenosa debido a que estos pacientes tienen catéteres o vías que se pueden 
dedicar a esta tarea. Un sensor como el LTSS (Medtronic-Minimed) mencionado 
anteriormente podría considerarse, aunque esta idea no ha sido validada clínicamente. 
 
Todavía no ha sido aprobado por la FDA14 algún tipo de sensor especial para pacientes 
críticos. Aún están en desarrollo: Un sensor de la compañía Inlight solutions para ser 
implantado directamente en una vía intravenosa y  que utilizando espectroscopia óptica 
determina la concentración de glucosa en sangre, aunque se presume que algunos 
medicamentos podrían modificar el espectro emitido. Por otro lado, la firma Sonoprep 
plantea para mediados del año 2007 el lanzamiento de un sensor de aplicación 
transdérmica y monitoreo de glucosa para pacientes críticos. 
                                                 
12
 Estrechamiento de los vasos sanguíneos. 
13
 Infusión de fluido a los vasos sanguíneos que se proveerá a un órgano o tejido usualmente para 
suplir la necesidad de nutrientes y oxígeno. 
14
 Food and Drug Administration. Organismo encargado de regular los medicamentos y dispositivos 
médicos para uso de seres humanos. 
 59 
 
Con base en lo expuesto previamente, podría decirse que de acuerdo con la 
disponibilidad en el mercado y la precisión en la medición, una posibilidad es utilizar un 
sensor de glucosa subcutánea para el sistema en lazo cerrado. 
 
A pesar de que este puede no ser idóneo en la aplicación por la reducción en el flujo 
microvascular, se han obtenido estudios en pacientes críticos de unidades coronarias en 
los que se compararon mediciones de glucosa con un glucómetro con la aproximación 
obtenida a partir de la muestra de fluido intersticial. Como resultado de dicha prueba 
realizada en 40 pacientes con cirugías coronarias, el 96% de las lecturas de glucosa 
estimada del fluido intersticial mostraron una alta correlación con las de glucosa en 
plasma [34] lo que permitiría un tratamiento aceptable de control de hiperglucemia en 
pacientes críticos con un sistema en lazo cerrado. 
 
7.3 SISTEMAS DE MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA 
 
Aplicar controles estrictos de glucosa en pacientes críticos exige un monitoreo constante 
de los niveles de glucosa para ajustar las dosis de insulina de acuerdo con los 
carbohidratos ingeridos por el paciente. Esto puede no ser molesto para el paciente que 
posee vías dedicadas para toma de muestras de fluidos pero exige un mayor esfuerzo por 
parte del equipo de cuidados intensivos pues además de tomar las muestras de sangre 
deben determinar la dosis de insulina lo que determina la eficiencia de la terapia. 
 
Entre los sistemas de monitoreo que han sido aprobados y comercializados no se cuenta 
todavía con dispositivos diseñados para pacientes críticos sino para pacientes diabéticos, 
sin embargo existen estudios de la aplicación de sistemas de monitoreo comerciales en 
pacientes en cuidados intensivos [35]. A continuación se explican algunos de los sistemas 
existentes y algunos que están próximos a lanzarse al mercado. 
 
7.3.1 Sistemas de monitoreo continuo de Medtronic-Minimed. 
 
Este fabricante tiene el CGMS Gold y el Guardian RT. En ambos sistemas el sensor es 
minimamente invasivo, detectando concentraciones de glucosa intersticial. Se conecta 
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mediante un cable a una unidad que guarda los datos correspondientes a un período de 
72 horas y luego se analizan en una computadora.  
 
El sensor responde linealmente a la glucosa en el intervalo de 40mg/dL a 400mg/dL. La 
inserción del sensor en la piel puede ocasionar inflamación y se debe retirar en caso de 
presentarse irritación o enrojecimiento de la piel. 
 
Ambos requieren realizar cuatro calibraciones en un período de 12 horas usando un 
glucómetro convencional y presenta un tiempo de retardo entre mediciones de 
aproximadamente 4 min, además deben cambiarse cada 3 días [16]. La única diferencia 
entre ambos modelos es que el Guardian RT contiene alarmas para avisar cuando el 
sensor está fuera de los rangos permitidos de glucosa.  
Este dispositivo presenta un mejor desempeño en la detección de niveles altos que de 
niveles bajos de glucosa, por lo que en algunos casos es difícil detectar hipoglucemias. El 
precio en dólares del sistema Guardián RT se estima en  US$3.500 ($8.400.000) la 
estación de monitoreo y  US$40/sensor ($96.000) [36].   
Figura 8. a) Sistema de monitoreo continuo Guardian RT de Medtronic-Minimed. b) sensor 
implantado 
 
                             
a) b) 
Tomada de [37] 
 
7.3.2 Sistema de monitoreo de Meraniri: Glucoday. 
 
Es el único sistema que realiza la medición de glucosa en el fluido intersticial utilizando un 
sensor basado en micro-diálisis. Permite monitoreo continuo de 48 a 72 horas con un 
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rango de medición de 20-660 mg/dL, toma medidas cada 3 min. para un total de 480 
mediciones diarias, además posee una interfaz para analizar los datos en el computador. 
 
El precio estimado en euros del sistema de monitoreo es €690 ($2.070.00) adicionando el 
costo por sensor de €78 (234.000) [38]. 
 
7.3.3 Sistema de monitoreo SonoPrep. 
 
Este sensor de aplicación transdérmica, se basa en un método no invasivo basado en 
ultrasonido, para calcular las concentraciones de glucosa intersticial y luego hacer la 
correspondencia con glucosa plasmática mediante algoritmos matemáticos. Este sistema 
es fabricado por Sontra, empresa que además posee dispositivos de monitoreo continuo 
creados especialmente para enfermos de cuidados intensivos, este se denomina 
Symphony y provee las lecturas de glucosa y estimaciones futuras del valor de las 
mismas. La aprobación por la FDA de dicho sistema se planea para finales de 2006 y su 
incursión en el mercado a comienzos de 2007. 
Figura 9. Sistema de monitoreo continuo de glucosa planteado por Sontra para pacientes en 
unidades de cuidados intensivos. 
 
 
Tomado de [39] 
 
7.3.4 Inlight glucose monitoring system. 
 
Plantea un sistema especializado para pacientes en cuidados intensivos con un sensor 
que utiliza espectroscopia infrarroja para determinar la concentración de glucosa 
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directamente en la sangre pues se inserta dentro de una línea intravenosa del paciente, 
de modo que una pequeña cantidad de sangre se extrae, analiza y luego se devuelve al 
torrente sanguíneo del paciente. No requiere calibración y el costo por prueba no es 
elevado. Aún se encuentra en experimentación [40]. 
 
7.3.5 Reloj de Glucosa: GlucoWatch. 
 
Realiza mediciones de la concentración de glucosa en el fluido intersticial mediante una 
técnica de medición transdérmica que extrae iones en los que se encuentra glucosa hasta 
los electrodos efectuándose una reacción como en los sensores enzimáticos.  
 
Se encuentra dentro de los métodos de medición no invasivo. Necesita un calentamiento 
del sensor de  3 horas y un tiempo de retardo de 20 min, realiza mediciones del nivel de 
glucosa cada 10 min. Los cambios en la temperatura de la piel y el sudor podrían 
modificar la medición del valor real del nivel de glucosa [41], para esto se adicionan 
termistores que determinan las fluctuaciones de temperatura con el fin de detectar si una 
medición es defectuosa. 
 
Este sistema es portable y destinado a un paciente que pueda autocontrolarse, su uso en 
pacientes críticos no sería justificable pues su aplicación más que a crear un sistema en 
lazo cerrado, tiene la finalidad de monitorear los niveles de glucosa del paciente y 
proporcionarle la información que necesita para inyectarse la dosis de insulina.  
Figura 10 Sistema de monitoreo continuo Glucowatch y su estructura interna 
 
Tomado de [42] 
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Los sistemas de monitoreo continuo de glucosa que se caracterizaron anteriormente han 
sido pensados como sistemas de lazo abierto, pues se limitan a proporcionar los niveles 
de glucosa del paciente y a establecer una tendencia de su evolución en el día. Esto 
confirma que no existe todavía en el mercado, a pesar de las propuestas de las 
compañías Sontra e Inlight solutions una estrategia de monitoreo continuo creada para 
pacientes críticos, ya que el único sistema de monitoreo continuo que se podría utilizar en 
un lazo semi-cerrado sería el Paradigm de Medtronic-Minimed que integra un sensor de 
glucosa, determina la dosis de insulina necesaria por el paciente que es inyectada por una 
bomba de insulina a la que se envía la información por medio de un transmisor. No 
obstante, este sistema ha sido diseñado y destinado para el uso de pacientes diabéticos 
pues se necesitan contemplar las condiciones del paciente crítico para crear un sistema 
idóneo para este tipo de pacientes.  
 
 
7.4 MODELAMIENTO DE LA DINAMICA DEL SENSOR SUBCUTANEO 
 
Tal como se mencionó en apartados anteriores los sensores de glucosa subcutánea 
realiza la medición de esta sustancia mediante la concentración de glucosa en el fluido 
intersticial que rodea al sensor. Las concentraciones de glucosa subcutánea van de ser 
un 20 a 110% de los valores en plasma y los cambios de la primera presentan retardo con 
respecto a los cambios en la segunda cantidad a lo sumo  45 min. [20].  
   
En este trabajo se plantea utilizar un modelo de la interacción entre la glucosa en plasma 
y la glucosa intersticial para simular la dinámica de un sensor que realiza mediciones 
subcutáneas de glucosa. 
 
7.4.1 Modelamiento de la dinámica de glucosa intersticial y glucosa en sangre.  
 
La relación dinámica entre la glucosa en plasma y el fluido intersticial se puede describir 
asumiendo que el plasma y el fluido intersticial están separados por un capilar que actúa 
como barrera, tal como se ilustra en la Figura 11. 
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Figura 11. Modelo que describe la dinámica del plasma y el fluido intersticial, donde k02, k12, k21 son 
las constantes de difusión, V1 y V2 el volumen de plasma y fluido intersticial respectivamente. 
 
                                
Tomado de [20] 
 
De esta forma los cambios de la glucosa en el fluido intersticial se relacionan con los 
cambios de la glucosa en plasma por una tasa de difusión a través del capilar y por la tasa 
de consumo de glucosa del fluido intersticial, esto último se refiere al consumo de glucosa 
por el tejido adiposo que rodea al sensor y el transporte de la sustancia hacia el plasma. 
 
Cambios en la glucosa medida por el sensor se anticipan a los cambios en la glucosa en 
plasma cuando hay incremento de esta en el espacio plasmático ya sea por ingestión de 
alimentos o cambios en la producción de glucosa endógena. Por el contrario, si el cambio 
en la glucosa en plasma se debe a incrementos en el consumo de la misma en el tejido 
que rodea al sensor, se generan retardos en la señal del sensor, adicional de los 
inherentes al dispositivo. 
 
Un decremento detectado con retardo en la concentración de glucosa  puede producir una 
advertencia retrasada de una hipoglucemia en el paciente, estos retardos se registran 
como de 3 a 14 min [20]. En algunas técnicas de microdiálisis se llegaron a registrar 
constantes de tiempo de 30-45 min. 
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7.4.2 Determinación del modelo de la dinámica de glucosa intersticial y glucosa en 
sangre.  
 
Para implementar un funcionamiento aproximado del sensor de glucosa se trabajó con un 
modelo dinámico que relaciona las dos sustancias a analizar: glucosa intersticial y glucosa 
en plasma, de acuerdo con los modelos planteados por Wilinska et al [43].  En el sistema 
que en este trabajo se propone se tomaron valores promedios determinados en dicho 
estudio  para las constantes de difusión a pesar que estas cantidades suelen ser 
diferentes de un individuo a otro. 
 
Los modelos identificados difieren en la inclusión de alteraciones fisiológicas en el 
compartimiento intersticial. 
 
Modelo 1: Modelo lineal básico 
 
Es el modelo base obtenido a partir del análisis del esquema simplificado de la Figura 12, 
en este se asume una tasa fraccional e invariante en el tiempo del compartimiento de la 
glucosa intersticial hacia el plasma y viceversa. 
Figura 12. Esquema ilustrativo para la descripción del modelo 1. 
 
 
Tomado de [43]. 
 
De modo que se obtiene la ecuación diferencial siguiente para describir la relación 
dinámica entre glucosa intersticial (C2) y glucosa en plasma (C1), que permitirá realizar 
luego el estimador de glucosa plasmática. 
 
21202121
2 )( CkkCk
dt
dC
                                             (17) 
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Modelo 2 
 
Este modelo asume un coeficiente de saturación de la disposición de glucosa en el fluido 
intersticial, esta tasa de transferencia está asociada con el flujo de salida que decrece 
linealmente de acuerdo con el incremento en la concentración de glucosa intersticial. Se 
le asigna a esta constante un eje de referencia o nivel básico de C2 de 4mmol/L o 72mg/dl 
de acuerdo con las unidades que maneja el modelo del paciente en este trabajo. Para 
este se plantea el esquema anterior agregando el término mencionado en la ecuación:  
 
221202121
2 )72()[( CCkkkCk
dt
dC
s                              (18) 
 
Se consideró emplear el Modelo 1 que representa un modelo lineal básico, a pesar que no 
considera efectos adicionales, pues existen modelos que si los consideran pero dificultan 
la estimación de glucosa en plasma con el estimador Kalman. De igual forma se trató de 
implementar el Modelo 2 realizando la linealización del mismo mediante aproximación de 
la serie de Taylor pero los resultados obtenidos no fueron satisfactorios. 
 
TABLA 5. Identificaciones de los parámetros de lo Modelos 1 y 2. 
 
MODELO k’02(10
-2
*min
-1
) k21(10
-2
*min
-1
) ks(10
-4
*min
-1
 per mg/dl) 
1 8.26 4.44 - 
2 7.25 4 1.33 
 
Tomada de [43] 
 
7.5 ESTIMACION DE GLUCOSA EN PLASMA 
 
En la estimación de la concentración de glucosa en plasma se han planteado diferentes 
opciones, entre las que se encuentran la aproximación por diferencias finitas [20] y el 
método que se plantea utilizar en este trabajo de acuerdo con lo expuesto por Wayne 
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Bequette [44], este último se ha escogido por su alto rechazo al ruido en las mediciones 
además que permite realizar estimaciones de estados pasados, presentes y futuros. 
 
El filtro de Kalman proporciona el medio de estimar un estado inobservable a partir de una 
magnitud observable relacionada con este, una vez que el modelo ha sido formulado en 
espacio de estados, de esta forma la estimación se actualiza cada vez que se dispone de 
nueva información.  
 
El problema de estimación del filtro de Kalman se resuelve recursivamente a través de las 
ecuaciones de predicción del estado que permite proyectar el estado actual hacia el futuro 
y las ecuaciones de actualización que permiten incorporar una nueva observación a la 
estimación del estado obteniendo una estimación mejorada del mismo. 
 
Si se tiene un sistema discreto en espacio de estados: 
 
11 kkkk wBuAxx                                                  (19) 
kkk vHxz                                                                 (20) 
 
Donde w y v son los ruidos del proceso y la medición respectivamente. 
El algoritmo se ejecuta en dos fases:  
 
1. Predicción o Actualización en el tiempo: Se predice el estado en un instante de 
tiempo a partir de la estimación del estado anterior y la varianza del error de 
predicción. 
kkk BuxAx 1ˆˆ                                                        (21) 
QAAPP Tkk 1                                                       (22) 
Donde A y B son las matrices de estado del proceso discreto, Q es la covarianza del ruido 
del proceso, P es la covarianza del error en la estimación, k es el instante actual y k-1 el 
anterior . 
                                                 
 Las variables elevadas que están elevadas a un signo 
–
, como  representan una medición a priori 
y las que no a posteriori kxˆ
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2. Corrección o Actualización de la medición: En esta fase se actualiza la predicción 
incorporando la observación de la salida del proceso y se obtiene la estimación 
filtrada que es una combinación lineal de la predicción del estado y la diferencia 
entre la medida y la predicción. 
 
1)( RHHPHPK Tk
T
kk                                        (23) 
)ˆ(ˆˆ kkkkk xHzKxx                                                   (24) 
kkk PHKIP )(                                                          (25) 
 
Donde K es la ganancia del filtro de Kalman, H es la matriz que relaciona el estado con la 
medición y R es la covarianza del ruido de la medición, kxˆ  representa la estimación del 
estado. 
 
Ahora bien, en el problema que se plantea resolver utilizando el filtro de Kalman como 
estimador de la concentración de glucosa en plasma se realiza una modificación a las 
ecuaciones anteriores agregando un estado adicional, g que representa la glucosa en 
plasma mientras que la glucosa intersticial representa el estado x, (basado en el trabajo 
expuesto por Bequette [44]). Se tiene para el filtro la siguiente estructura: 
 
1
1
1
1
0
* k
k
k
k
k
w
g
x
g
x
1   0
BA  
                                       (26) 
 
k
k
k
k v
g
x
z *0   1                                                    (27)  
 
Ecuaciones de predicción y corrección 
 
1ˆ
1ˆ
ˆ
ˆ
kg
kx
kg
kx
1   0
BA  
                                                 (28)                                                       
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ˆ
ˆ
ˆ
ˆ
                              (30) 
 
Donde H= [C D] 
 
 
7.6 MODELO PACIENTE CRÍTICO 
 
El modelo que se utilizó para simular la dinámica de glucosa en un paciente en estado 
crítico fue una modificación del modelo recreado para pacientes diabéticos propuesto en 
el proyecto MODAS en conjunto con la Universidad de Girona por Edgar Teufel [27].  
Sin embargo, fue necesario realizar una modificación del mismo15 pues a diferencia de los 
pacientes diabéticos en un paciente crítico se presenta producción de insulina en el 
organismo por lo cual fue necesario introducir este parámetro dentro del modelo [45].  
 
Este modelo se basa en la fisiología del individuo representada mediante funciones 
matemáticas y considera como entradas la infusión de insulina del paciente y la cantidad 
de carbohidratos ingeridos, de forma que se implementa un modelo de absorción de 
glucosa ideado por el mismo autor. Las ecuaciones que describen el modelo son las 
siguientes: 
61 )),(,()()(),,( xaitrgIAGVbgIUGVbgRENgigHGPbx gasippwpwpnphpw      (31) 
 
min)//()()( 41331223121012 IEtIxmxmxmmmx ex            (32)
  
016.0*1000000**12928)( 7221312023 kbxbxmxmmx ww                            (33) 
                                                 
15
 Entrevista realizada al Dr-Ing. Jorge Bondía. Departamento de Sistemas de ingeniería y control 
de la Universidad Politécnica de Valencia. Gerona, España junio 21 de 2006. 
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2314134 xmxmx                                                                                                          (34) 
 
),(),(5025 tgbSEKigcSEKbxhx pipw               (35) 
 
min)//()(66 mgtGxax exgas                (36) 
 
)16.90)*045.0*10/(10*5.403(*0775.0 1
3
77 wbxxx            (37) 
 
La ecuación (31) representa la glucosa en sangre y en la cual las funciones HGP y REN 
describen la contribución por parte del hígado y la excreción renal, mientras que IUGV y 
IAGV modelan el consumo de glucosa en los tejidos insulino-dependientes e insulino-
independientes como son las células nerviosas y los músculos. Las ecuaciones (32), (33) 
y (34) son los balances de insulina en la sangre, el hígado y el tejido intersticial con las 
constantes de difusión de estos compartimientos mxy. 
 
Por otro lado la ecuación (35) es la dinámica del glucagón mediante las funciones bSEK 
(Secreción basal de glucagón) y cSEK (Secreción de glucagón dependiente de la glucosa  
y la insulina) con h02 la constante de reabsorción en el organismo, finalmente la ecuación 
(36) representa un compartimiento aislado intermedio entre el bolo alimenticio y la 
absorción en la sangre. 
 
La ecuación (37) representa la producción endógena de insulina del paciente. Iex(t) y Gex(t) 
son las entradas del modelo que representan la infusión exógena de insulina y la 
absorción de carbohidratos de los alimentos, también se debe especificar el peso del 
paciente, bw. Además en este modelo se deben estimar 34 parámetros del paciente, en 
[46] se detallan estos y el Anexo 6 ilustra las relaciones para obtener las funciones de los 
órganos que intervienen en el modelo del paciente. El sistema presenta como las salidas 
las variables que representan gp, glucosa en plasma, las concentraciones de insulina ip, ih 
y ii en la sangre, el hígado y el intersticio respectivamente además de la concentración del 
glucagón en la sangre gnp, que se obtienen de la siguiente manera: 
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Los factores ecfg (volumen del compartimiento de glucosa), inters (volumen del 
compartimiento de insulina intersticial), hep (volumen del compartimiento de insulina 
hepática), plasma (volumen del compartimiento de insulina en plasma) y ecfgn (volumen 
del compartimiento de glucagón) son factores fijos [46].  
 
7.7 ADMINISTRACION DE INSULINA 
 
7.7.1 Bombas de insulina. 
 
Una bomba de insulina es un dispositivo electro-mecánico que contiene un depósito lleno 
de insulina y la proporciona continuamente, ya sea de acción rápida o corta al tejido 
subcutáneo.  
El principio del bombeo se realiza mediante el movimiento de un pistón que aspira la 
insulina ubicada en un reservorio (de una capacidad entre 15 y 25 ml de volumen) y la 
envía a un catéter. La frecuencia del rellenado del reservorio puede ser de 4 a 12 
semanas y la dosis de insulina que puede administrar en cada bolo puede oscilar entre 
0,2 y 100 UI, según el modelo. 
La infusión tiene lugar constantemente durante las 24 horas a diferentes ritmos: uno basal 
que tiene que satisfacer la necesidad de insulina en ayunas; bolos variables a las horas 
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de comer y para corregir ocasionales subidas inesperadas de los niveles de glucosa en la 
sangre.  
Su uso se ha extendido en los pacientes con diabetes tipo 1; cabe destacar que la bomba 
no es automática por lo tanto la persona debe realizarse una glucometría cuatro a ocho 
veces al día para calcular la dosis que deberá aplicarse: 
”La bomba de infusión exige un alto grado de responsabilidad por parte de la persona con 
diabetes y debe estar altamente motivada, conocer perfectamente el funcionamiento del 
aparato, también debe ser capaz de detectar los problemas que surjan y es indispensable 
que tenga acceso al personal médico que tenga experiencia en el uso de estos 
dispositivos”.16 
Algunos fabricantes y bombas de insulina comerciales se enumeran a continuación: 
 
7.7.1.1 Paradigm 522 y 722. 
 
Este sistema fue lanzado al mercado en Abril de 2006 y es un sistema de monitoreo con 
una bomba de insulina, sin embargo la precisión no es suficiente para ser por si solo un 
sistema en lazo cerrado. Proporciona un promedio de la medición de glucosa tomada 
cada 5 minutos, alarmas de seguridad y la tendencia en 3 a 24 horas de los niveles de 
glucosa. Su precio se estima en unos US$6.195 [36]. 
 
Contiene un dispositivo de RF que envía la señal de concentración de glucosa al 
instrumento.  Las tasas basales pueden ajustarse en incrementos de 0.05 U y del bolo en 
incrementos de 0.1 U y pueden ser modificables con factores de corrección de acuerdo 
con la ingesta de carbohidratos en distintos momentos del día. 
 
 
 
 
 
                                                 
16
 KATTAH, William. Insulina: ¿cómo y cuando usarla?. Organo de Difusión de la Federación 
Diabetológica Colombiana. Vol 3  No 4 (2006) p.2 Disponible en: 
http://www.fdc.org.co/Periodico/vol3n4pag4.html 
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Figura 13. Modelo Paradigm 522 de Medtronic. 
 
 
Tomado de [47] 
 
7.7.1.2 D-TRONplus y H-TRONplus. 
 
Son dos modelos de la firma Disetronics. A diferencia de la bomba de insulina de 
Medtronic, estas han sido diseñadas a prueba de agua, tiene modos de vibración, y la 
administración de insulina basal se realiza cada 3 minutos.  
 
A diferencia de la D-TRONplus la H-TRONplus permite realizar incrementos en el bolo de 
10%, además que contiene un mecanismo de infusión que sigue funcionando aunque se 
observe alguna irregularidad en el dispositivo, por último le ofrece al usuario programar el 
bolo de insulina a suministrar durante el día. 
 
Figura 14. Modelos D-TRONplus y H-TRONplus de Disetronic. 
   
            a) D-TRONplus     b) H-TRONplus 
 
Tomado de [48] 
 
7.7.1.3 IR-1250. 
Esta bomba de insulina guarda el historial de los bolos de insulina programados y 
realizados, permite almacenar hasta las últimas 120 dosis totales diarias calculadas.  Los 
incrementos en las dosis basales o bolo pueden ser de 0.025U/h. 
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Puede almacenar hasta 200U en el reservorio de insulina y las lecturas de glucosa son 
introducidas y de acuerdo con estas el sistema recalcula la dosis de insulina. 
 
Figura 15. Bomba de insulina IR-1250 de Animas Corporation. 
 
 
Tomado de [49] 
 
7.7.2 Infusión de insulina intraperitoneal. 
 
La infusión de insulina intraperitoneal, se refiere al modo de administrar  la insulina 
directamente en la cavidad abdominal por un catéter insertado en la pared abdominal. De 
esta manera, se permite una rápida actuación en el organismo de la misma.  Este tipo de 
bombas deben ser implantadas mediante cirugía en la parte inferior del abdomen y 
conectadas a un catéter intraperitoneal.  
 
La bomba contiene un depósito para la insulina que tiene que ser rellenado 
transcutaneamente bajo condiciones de esterilidad y por un especialista. La efectividad de 
este método ha sido probada, pero hay numerosos problemas técnicos relacionados con 
el sistema del catéter y con la estabilidad de la insulina a temperatura corporal [50]. 
Además es invasiva y más cara con respecto a una bomba subcutánea. 
  
7.7.3 Formas de administrar insulina al paciente hospitalizado. 
 
Debido a que ciertos factores tales como el sitio de aplicación, el flujo sanguíneo 
subcutáneo y la concentración de insulina inyectada afectan la absorción de la misma en 
este tipo de pacientes se trabaja con insulina de acción rápida en infusión continua. En la 
terapia de cuidados intensivos no se utilizan hasta el momento bombas de infusión de 
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insulina, más bien, se realizan infusiones continuas de insulina de acción rápida en una 
mezcla con suero glucosado. 
 
En la mayoría de unidades de medicina interna la infusión de insulina de pacientes críticos 
se realiza de forma continua de manera intravenosa, además de ser la más recomendada 
ya que combinada con una insulina de acción rápida (Lispro o Aspart) permite un 
excelente control con un retraso por absorción mínimo.  
 
Las necesidades de insulina pueden variar mucho dependiendo de la reserva en el 
organismo para producir insulina, la sensibilidad a la misma, el aporte calórico y la 
severidad de la enfermedad que motivó el ingreso a la UCI. Generalmente la dosis de 
insulina se calcula entre 0.6-0.8UI/kg/día para pacientes con sepsis [51] pero puede llegar 
a ser de 10UI/hora según lo requiera el paciente [52]. 
 
Es conveniente supervisar con glucometrías el nivel de glucosa en períodos de 1 hora 
inicialmente para decidir si es conveniente incrementar o no la dosis de insulina y cuando 
se logra estabilizar la glucosa se realiza glucometría cada 2 o 3 horas [52], de acuerdo a 
una serie de protocolos clínicos.  
7.8 CONTROLADOR 
Para realizar el control de la glucosa se toma como variable manipulada la infusión de 
insulina exógena por minuto. En este caso se plantea realizar el diseño de un controlador 
PID, un controlador PI y uno GPC con el fin de comparar el desempeño de estos tres 
esquemas y determinar con cual de estos se puede realizar un mejor control de la variable 
respectiva. El diseño de los controladores PI y PID se realiza utilizando los métodos 
descritos en [17]. 
Los criterios planteados para el diseño de los controladores son: 
~ Margen aceptable del nivel de glucosa: 80 mg/dl -110 mg/dl 
~ Nivel de set-point: 95 mg/dl 
~ Margen de error para el set-point: ±5 mg/dl. 
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Se incluyó un modelo de accionamiento del suministro de la insulina, considerando un 
sistema análogo a una válvula de falla cerrada, como se ilustra en la Figura 43 en el 
Anexo 2. Cabe destacar que se considera una velocidad de respuesta del sistema de 4 
min. y el margen de insulina entregada entre 0 y 0.2UI/min.  
 
La ganancia del esquema de accionamiento se haya de la siguiente manera: 
COUI
CO
UI
Kv %min//002.0
)%0100(
min/)02.0(
                     (43) 
Así mismo, se realizó un modelamiento del conjunto sensor/transmisor que realiza la 
conversión entre la lectura del sensor del nivel de glucosa en plasma y la señal 
correspondiente que será aplicada al controlador. En este caso el rango determinado para 
el sensor  el de 0 a 600mg/dl y el span es de 600mg/dl; por tanto, para hallar la ganancia 
del transmisor se tiene en cuenta que para cuando el nivel de señal de insulina es 0 el 
nivel registrado de glucosa en plasma es máximo (600mg/dl) y cuando se aplica el nivel 
máximo de ésta (0.2UI/min) el nivel de glucosa debe ser mínimo (0 mg/dl). 
K=- dlmgTO
dlmg
TO
//%167.0
/)0600(
)%0100(
                         (44) 
El modelo que se ha incluido en el sistema implementado en SIMULINK se ilustra en la 
Figura 44 del Anexo 2. 
 
7.9 HIPOGLUCEMIA EN PACIENTES CRITICOS 
 
En un paciente diabético las hipoglucemias están relacionadas con  el ayuno y la ingesta 
de alimentos, sin embargo en un paciente crítico esta clasificación no es adecuada, a 
continuación se presenta una breve descripción de las causas de esta anomalía. 
 
Estado de hiperinsulinismo: Debido a la infusión de insulina exógena en dosis 
inadecuadas con terapia convencional o perfusión continua de insulina. 
Hipoglucemia inducida por drogas: Los medicamentos pueden inducir hipoglucemias. 
Disfunciones orgánicas:  
-  Enfermedades hepáticas. 
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- Enfermedades renales. Las hipoglucemias pueden ocurrir en la insuficiencia renal 
crónica cuando se asocia a enfermedad hepática, fallo cardíaco congestivo, sepsis, etc.  
-  Sepsis. 
-  Nutrición parenteral total.  
En el caso de que el paciente llegase a presentar hipoglucemias, estas se controlan 
añadiendo una dosis de dextrosa como ya se mencionó. En la actualidad no existen 
dispositivos diseñados específicamente para realizar esta labor, sin embargo en este 
trabajo se emulará añadiendo una dosis adicional a la alimentación (glucosa exógena) 
que representa la dosis de dextrosa.  
Las dosis de dextrosa es administrada de manera intravenosa, por lo que no se aplica 
algún modelo adicional de absorción de esta sustancia. La solución que se aplicó para 
superar estos niveles de glucosa se basa en la inclusión de un controlador on-off en 
histéresis que para ciertos valores de glucosa (por encima de 84 mg/dl) entrega una señal 
nula y que cuando registra niveles por debajo de este límite activa la salida del bloque 
correspondiente. 
 
La cantidad de dextrosa se suma a la alimentación suministrada al paciente pues en un 
hospital no se suspende la alimentación del paciente a menos de que este sufra una 
irregularidad a nivel digestivo o sea determinado por el especialista. 
 
En la sección de anexo la Figura 45 representa el esquema para suministrar la dextrosa 
necesitada por el paciente para superar la hipoglucemia. 
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8. PRUEBAS Y RESULTADOS 
 
 
8.1 MODIFICACION DEL MODELO DE PACIENTES DIABETICOS 
 
Para corroborar que el modelo inicial creado para pacientes diabéticos funcionase de 
manera correcta una vez modificados los parámetros de la producción endógena de 
glucosa y de insulina.  Se generaron escenarios para dos pacientes con deficiencias 
renales y traumas que les producen niveles de glucosa por encima de 120mg/dl, lo que en 
este estado ya es considerado como una hiperglucemia. 
 
Factores como la edad, estatura, raza o sexo no se precisan en estas pruebas pues no 
son determinantes para generar cierta dinámica en el modelo.  
 
8.1.1 Paciente 1. 
 
Este paciente presenta modificación en sus funciones renales, además su producción de 
glucosa endógena ha disminuido y a pesar de que el páncreas produce insulina su 
organismo no la asimila lo que genera altos niveles de glucosa.  
 
De acuerdo a los parámetros identificados [27,46] para el modelo que se describió en el 
numeral 7.6, las cantidades modificadas son: 
 Peso del paciente (bw): 71Kg 
 Parámetros renales 
 Filtración glomerular (GFR): 25ml/min 
 Umbral del riñón para eliminación glucosa (gp,limit): 250mg/dl 
 Reabsorción del riñón (Tm): 350mg/min 
 Resistencia insulínica (rp): Para las primeras 6 horas se establece como 0.00045 
L/min*mU y en adelante igual a 0.00095 L/min*mU. 
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La filtración glomerular (GFR) determina la concentración de proteínas en la orina, así 
como el umbral de eliminación de glucosa (gp,limit) en la orina que en este caso se ha 
incrementado por encima de lo común que es 180mg/dl. Podría decirse entonces que este 
individuo presenta una insuficiencia renal aguda que deteriora la salud y lo mantiene en 
una unidad de cuidado intensivo. 
 
Fracción basal de la producción hepática de glucosa (HGPbasal): p5= 1.5 
Consumo de glucosa independiente de insulina (IAGV): p18= 1.065 
 
Los parámetros p5 y p18 están relacionados, el primero con la producción hepática de 
glucosa (HGP), que se incrementa con la secreción de hormonas del crecimiento y el 
segundo con la capacidad de asimilar la insulina por parte de los órganos que dependen 
de esta para su funcionamiento (IAGV), de modo que esto se refleja en la sensibilidad de 
insulina del paciente (rp) [53].  Se debe tener en cuenta que la sensibilidad insulínica (rp) 
para un paciente crítico se mantiene casi constante en un período de 6 a 12 horas y se ha 
fijado entre los rangos reportados en la literatura [54, 55]. 
 
 
8.1.2 Paciente 2. 
 
Este paciente se caracteriza porque además de presentar altos niveles de glucemia 
presenta hipoglucemia, para estos pacientes niveles por debajo de 80mg/dl es un estado 
de hipoglucemia. 
 
La dinámica del cambio de hiperglucemia a hipoglucemia se logra alterando los 
parámetros que modifican el eje de la función IAGV (consumo de glucosa dependiente de 
la insulina) y que para lograr una hipoglucemia en el paciente se debe colocar muy cerca 
al límite inferior, es decir, entre 0.5 a 0.7, este factor modifica la capacidad del organismo 
de absorber la glucosa por parte de los tejidos dependientes de esta. Por tanto, se le 
relaciona con la resistencia insulínica (rp) elevada en un paciente crítico. 
  
 Peso del paciente (bw): 63Kg 
 Parámetros renales 
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 Filtración glomerular (GFR): 60ml/min 
 Umbral del riñón para eliminación glucosa (gp,limit): 300mg/dl 
 Reabsorción del riñón (Tm): 100mg/min 
 Resistencia insulínica (rp): se estableció como 0.0012 L/min*mU 
 Fracción basal de la producción hepática de glucosa (HGPbasal): En las primeras 
cuatro horas se tiene p5= 1.12 y el consumo de glucosa independiente de insulina 
(IAGV): p18= 1.065 luego se modifica para generar la hipoglucemia p5=0.35 y 
p18=0.05 por una hora y media y en adelante alcanzar un estado de hiperglucemia 
con p5=1.5 y p18=1.08. 
 
 
8.2 IDENTIFICACION DE LA DINAMICA DEL MODELO DE PACIENTES CRITICOS 
 
8.2.1 Alimentación. 
 
Esta se basa en dar infusiones continuas de una solución que contiene los componentes 
esenciales para la nutrición enteral de estos pacientes, basados en la composición de la 
solución Isosource de la compañía norteamericana Novartis, se plantea una alimentación 
estándar para ambos pacientes de 2000kcal de esta solución en un período de 24 horas 
[56].  
 
Una vez establecida la tasa de alimentación del paciente de 1.17ml/min se procede a 
calcular la conversión de las cantidades correspondientes a carbohidratos, proteínas y 
lípidos consumidos utilizando el algoritmo del modelo de absorción descrito en [57]. La 
entrada de glucosa absorbida que se muestra en la Figura 16 representa el alimento del 
paciente en unidades de glucosa. 
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Figura 16. Glucosa absorbida en el organismo del paciente para alimentación de 2000Kcal/día. 
 
 
 
 
8.2.2 Dinámica del modelo del paciente.  
 
 
Para identificar la respuesta del modelo se planteó una vez obtenido el protocolo de 
alimentación determinar el valor mínimo (10.1mg/dl*min para 780kcal/día) y máximo 
(38.56 mg/dl*min para 2000kcal/día) de la entrada de alimento en el organismo del 
paciente generando una función escalón y no realizar infusión de insulina, la gráfica 
obtenida en la Figura 17 ilustra que el sistema presenta una respuesta autorregulada. 
 
El modelo del paciente fue implementado en Simulink en un bloque S-Function, el 
esquema de prueba de Simulink se muestra en la Figura 18. 
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Figura 17. Respuesta del modelo del paciente ante una entrada escalón, curva de glucosa en 
plasma. 
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Figura 18. Esquema de Simulink para comprobar la respuesta del modelo. 
 
 
 
8.2.3 Respuesta en lazo abierto a la alimentación. 
 
Esta prueba se realiza para analizar la dinámica de las otras salidas del sistema: 
glucagón, producción de insulina endógena, hepática, sensibilidad insulínica y comprobar 
que al simular un paciente crítico la respuesta que se obtiene al aplicar el modelo descrito 
en la sección 7.6 es coherente con valores que deberían ser medidos en ensayos clínicos. 
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En las figuras 55 y 56 del Anexo 3, se muestra para la alimentación de 2000Kcal/día en 
los pacientes 1 y 2, la curva de glucosa en plasma así como la respuesta de las hormonas 
relacionadas con el metabolismo de los alimentos, demuestra que la dinámica y niveles 
alcanzados son coherente con los niveles fisiológicos [58]. 
 
 
8.3 PRUEBAS DEL BLOQUE SENSOR Y ESTIMADOR DE GLUCOSA EN PLASMA 
 
8.3.1 Dinámica del sensor. 
 
Para comprobar la dinámica de un sensor de glucosa, se plantea simular la relación  entre 
glucosa intersticial y la glucosa en plasma de acuerdo con el modelo descrito en el 
numeral 7.4.2., para luego corroborar si es factible realizar un estimador que provea la 
lectura aproximada de glucosa en sangre con un filtro de Kalman. El modelo se añade al 
modelo de Simulink de la Figura 18 con el objeto de establecer el estado inicial para la 
concentración de glucosa en el fluido intersticial, esto se prueba para una entrada 
constante de alimento mínimo de 10.1mg/dl*min obteniendo una concentración de 
81.67mg/dl. Cabe destacar que estas pruebas se realizaron para el Paciente 1. 
 
Figura 19. Modelo 1 implementado en Simulink. 
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8.3.2 Determinación de la constante de tiempo, tiempo de retardo y período de 
muestreo. 
 
Con el fin de determinar la constante de tiempo del modelo que relaciona glucosa 
intersticial y glucosa en plasma, y el período de muestreo para implementar el filtro de 
Kalman, se utilizó el modelo de la Figura 20 considerando el alimento constante y 
diversas entradas escalón en la insulina obteniendo los parámetros que se ilustran en la 
tabla 5. 
 
Figura 20. Modelo implementado en Simulink para determinar la constante de tiempo y retardo del 
modelo del sensor. 
 
TABLA 5. Tiempo de retardo y constante de tiempo del sistema. 
 
Incremento 
(UI/min) 
 (min)  (min) T=0.1*  (min) 
0.008-0.0088 ↑ 57.8 15.62 5.78 
0.008-0.0075 ↓ 52.9 48.8 5.29 
0.008-0.009 ↑ 58.4 10.28 5.84 
0.008-0.0071 ↓ 57.4 31.6 5.74 
0.008-0.0083 ↑ 57.6 16.52 5.76 
0.008-0.0078 ↓ 53 48.82 5.3 
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Por tanto se escogió el valor promedio del período para discretizar el modelo del sensor 
que es de 5.5 min.  Luego de obtener el período se implementó en el filtro de kalman 
mediante la función de Matlab filkalman.m la estimación se ilustra en la Figura 21.  
 
Para lograr una mayor precisión en la estimación de la glucosa en plasma y que no se 
obtuviera una curva retrasada en el tiempo con respecto a la salida producida por el 
modelo del paciente se recurrió a utilizar la función de optimización de MATLAB, fmincon 
para minimizar el error de las dos curvas considerando límites para la constante de 
difusión entre 0 y 0.5 min-1 de acuerdo con los valores presentados en la bibliografía [43].  
 
Los valores obtenidos fueron para k02=0.5min
-1 y k21=0.4817 min
-1 
 
Figura 21.Estimación de glucosa en plasma a partir de las constantes de difusión k02=0.0826min
-1
  
y k21=0.0444min
-1
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Figura 22. Estimación de glucosa en plasma a partir de las constantes de difusión optimizadas 
k02=0.5min
-1
  y k21=0.4817min
-1
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Al comparar las figuras 21 y 22 se observa que la última muestra una mayor precisión en 
la estimación de glucosa en plasma a partir de la glucosa intersticial con el filtro de 
Kalman. La optimización de las constantes de difusión del modelo: k02 y k21, mejora la 
respuesta del estimador. 
 
Al realizar un acercamiento en la Figura 21 se obtiene que la estimación se retrasa con 
respecto a la curva de glucosa en plasma en aproximadamente 20 min., mientras que en 
la Figura 22 el retraso de aproximadamente 3 min. 
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Figura 23. Acercamiento en la figura 21. 
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Figura 24. Acercamiento en la figura 22. 
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8.4 PRUEBAS PARA DISEÑAR LOS CONTROLADORES PID, PI Y GPC 
 
8.4.1 Controlador PID para el Paciente 1. 
 
Una vez comprobado que el sistema es autorregulado, se procede a realizar una prueba 
escalón siguiendo el método fit 3 citado en [17]. De manera que se aplica un escalón en la 
entrada de Insulina exógena manteniendo constante la alimentación del paciente en 
(35mg/dl).  El escalón aplicado simula un cambio en la apertura de la válvula de 
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suministro de insulina de un 10% a un 5%, agregando el modelo correspondiente para el 
accionamiento del sistema y convertir las unidades de %CO en las de insulina (UI/min),  
según la salida obtenida la válvula es de falla cerrada. 
 
Figura 25. Escalón del cambio generado en %CO para hallar el modelo FOPDT del paciente 1. 
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Figura 26. Escalón equivalente en el modelo de accionamiento para determinar falla de la válvula y 
modelo FOPDT para el paciente 1. 
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Figura 27. Glucosa en plasma obtenida al realizar la prueba escalón en el paciente 1. 
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Una vez realizada la prueba escalón se calculan los parámetros del modelo FOPDT del 
sistema: Constante de tiempo, tiempo de retardo y ganancia del sistema. Posteriormente 
se procede a realizar el diseño del controladores PID y PI, de esta forma se pretende 
comparar ambos esquemas de control para comprobar si al considerar los tres elementos: 
Derivativo, proporcional e integral se obtiene un mejor control que solo considerando el 
componente proporcional e integral.  
 
Cabe aclarar que la acción determinada para este controlador asumiendo un incremento 
por encima del set point en el transmisor debe ser directa por lo que los signos de las 
constantes del controlador deben ser positivos, en la tabla 6 se muestran los valores para 
Kc, Td y Ti utilizando los distintos métodos de diseño. El modelo FOPDT es: 
 
                                                              
157.60
25.1
)(
15.20
s
e
sG
s
                                                      (45) 
 
El diseño del controlador PID se realizó de acuerdo con los métodos descritos en [60] 
tales como: IAE, ITAE, ISE y Síntesis. Este último arrojó mejores resultados, aunque el 
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tiempo de respuesta obtenido sea un poco mayor con respecto al IAE y ITAE pero mayor 
que el ISE, mientras que para los dos últimos es de aproximadamente 80 min. para el de 
Síntesis es de casi 100 min, además que presentan oscilaciones no deseables en la curva 
de glucosa. Teniendo en cuenta que la respuesta del sistema es inversa, se presenta un 
sobre pico en la respuesta del controlador utilizando este método, que estaría relacionado 
con un valor alto de la constante proporcional en combinación con el término derivativo.  
 
Este conjunto ocasiona una respuesta rápida y elevada para disminuir el nivel de glucosa. 
 
TABLA 6. Parámetros del controlador PID utilizando los métodos IAE, ISE, ITAE y Síntesis para el 
paciente 1 
 
Parámetro Síntesis ISE IAE ITAE 
Kc (UI/min/mg/dl) 1.9976 0.522 2.57 2.489 
Ti (min.) 60.5776 16.37 20.93 22.039 
Td (min.) 10.0775 8.2166 6.305 5.644 
 
 
Figura 28. Comparación de métodos de diseño para el controlador PID en el paciente 1.  
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Las figuras 46, 57 y 58 del Anexo 4, presentan el esquema de control implementado en 
Simulink correspondiente al algoritmo PID modificado y las curvas de glucosa en plasma y 
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tasa de infusión de insulina producto de la aplicación del controlador PID. En el diagrama 
de la Figura 46, se ha incluido un bloque denominado “enable” para que el controlador se 
accione una vez se ha estabilizado la salida de la planta pues al inicio presenta 
irregularidades en la respuesta de acuerdo con las condiciones iniciales. 
 
8.4.2 Controlador PI para el Paciente 1. 
 
En el diseño del controlador PI se realiza utilizando las tablas disponibles en [17], las 
cuales especifican que solo se debe eliminar el término derivativo y realizar un cambio en 
la constante Kc, obteniendo los valores de la tabla 7. Al igual que para el caso del PID se 
realizó el diseño del controlador PI con distintos métodos de diseño para establecer el 
mejor desempeño entre estos. 
 
TABLA 7. Parámetros del controlador PI utilizando los métodos IAE, ISE, ITAE y Síntesis para el 
paciente 1. 
Parámetro Síntesis ISE IAE ITAE 
Kc (UI/min/mg/dl) 1.4383 2.9903 2.3227 0.2337 
Ti (min.) 60.5776 54.59 45.7627 42.526 
 
En las figuras  59 y 60, en el Anexo 4 se muestra, las curvas de glucosa en plasma y tasa 
de infusión de insulina producto de la aplicación del controlador PI. 
 
Al comparar el diseño del controlador PI con los distintos métodos utilizados, se observa 
que el método de síntesis presenta un pequeño sobre pico en la respuesta, sin embargo 
esto no afecta significativamente la respuesta puesto que no está por debajo del límite 
mínimo (80mg/dl), por el contrario que el método ITAE no presenta esta dinámica, sin 
embargo su tiempo de respuesta es muy lento (aproximadamente 300 min.). Por otro lado 
los métodos ISE y IAE muestran un sobre pico pronunciado en el límite inferior, producto 
del valor elevado de la constante proporcional en este caso y no representa un buen 
control de la variable en cuestión. 
 
 
 
 92 
Figura 29. Comparación de métodos de diseño para el controlador PI del sistema. 
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8.4.3 Controlador GPC para el paciente 1. 
 
Se realizó el diseño de una estrategia de control predictivo, en este caso se aplicó GPC, 
para comparar la respuesta de este esquema con los utilizados en el control clásico: PI, 
PID. Para diseñar el GPC se parte de la obtención del modelo FOPDT discreto del 
sistema [60], a partir del continuo obtenido para realizar el diseño de los controladores PI 
y PID.  Se tiene entonces: 
  
3
1
1
1
904.01
119.0
)( z
z
z
zG                                                 (46) 
 
Posteriormente se procede a determinar el modelo ARIMAX17 del sistema: 
 
)1(119.0)()904.01( 31 tuztyz                                    (47) 
 
Luego se determinan mediante un algoritmo de recursión las constantes de predicción de 
)(ˆ Nty con base en las constantes a y b para hallar la matriz G y las constantes del 
vector f. Se definen igualmente el horizonte de control como 6, el horizonte de predicción 
                                                 
17
  Modelo integrado auto regresivo con entrada externa. 
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como 60 para obtener la ley de control de acuerdo con la ecuación (10), para este sistema 
la referencia se tomó de 95mg/dl al igual que en el diseño del controlador PID.  
 
Para efectuar la sintonización del controlador se deben escoger de manera correcta los 
valores de σ y λ18. Para este sistema se probaron distintos valores de σ entre 0.1 a 1 y 
para  λ entre 10 a 70, de forma que se escogió σ=0.6 y λ=60. 
 
Para simular la respuesta del controlador GPC se realizó un algoritmo que determina la 
ley de control mediante su implementación en una función en MATLAB denominada 
controlador_gpc.m, esta se describe en el Anexo1, y se añadió en un bloque de Simulink 
tal como se ilustra en la Figura 51 de la sección de anexos. La salida de glucosa en 
plasma al aplicar el controlador GPC y la insulina exógena aplicada al paciente se 
muestran en las figuras 61 y 62 en el Anexo 4. 
 
 
8.4.4 Comparación de la respuesta del modelo para los distintos controladores en el 
paciente 1. 
 
Al realizar una comparación de la glucosa en plasma regulada con los distintos 
controladores diseñados, se ilustran claras diferencias en la dinámica obtenida con las 
distintas aproximaciones matemáticas. Las curvas de glucosa son muy similares, sin 
embargo, la obtenida con el GPC presenta una respuesta relativamente rápida con 
respecto al PID, pues alcanza la referencia en aproximadamente 100 min., mientras que 
el PI presenta una dinámica similar a la respuesta del GPC, no obstante, este último 
presenta una respuesta rápida y que se ajusta mejor a la dinámica del modelo, cuyo error 
es mínimo alcanzando la referencia fijada.  
 
 
 
 
 
 
                                                 
18
 Entrevista con Ramiro Chamorro. Ingeniero Mecánico, Estudiante de Maestría en Ingeniería 
Mecánica de la Universidad del Norte. Barranquilla, 8 de Diciembre 2006. 
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Figura 30.Comparación de la salida con los controladores diseñados para el paciente 1. 
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La dinámica de respuesta del modelo se refleja en la dosis de insulina determinada por el 
controlador.  Lo que se espera es que no se presenten cambios abruptos, dosis muy 
elevadas o picos pronunciados que no puedan ser entregados por un dispositivo existente 
o creado para este objetivo. Para el sistema de control de glucosa los controladores GPC 
y PI presentan una dinámica más acorde con las dosis de insulina que se han registrado 
en ensayos llevados a cabo por distintos investigadores [25, 59], además que generan 
menores cantidades de la misma a administrar al paciente. 
 
Se puede afirmar entonces, que en la curva de infusión de insulina se evidencia el efecto 
proportional kick19 que genera el controlador PID debido al efecto de la componente 
proporcional, en este caso por el cambio de set-point, es decir, del estado inicial del 
paciente (145mg/dl) al nivel de glucosa requerido (nivel de set-point 95mg/dl) pero que 
puede ser suavizado si se dispone del dispositivo adecuado. 
 
 
 
                                                 
19
 Cambio repentino en la respuesta de un controlador por cambios en el set point debido a la 
componente proporcional. 
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Figura 31.Comparación de la insulina calculada con los controladores diseñados para el paciente 1 
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8.4.5 Controlador PID para el Paciente 2. 
 
Este paciente presenta una hipoglucemia, por tanto la respuesta es distinta a la del 
paciente 1 como se ilustra en la Figura 56. En este caso se aplicó el escalón de la prueba 
del paciente 1, se consideró una válvula de falla cerrada y una acción directa para el 
controlador que se aplicará para reducir los niveles de glucosa. 
 
El análisis del modelo FOPDT se realizó con base en el instante t=500min, que 
corresponde a hiperglucemia en el paciente y la hipoglucemia se manejó con un 
controlador on-off en histéresis, calculando una ganancia proporcional de -85 para el 
suministro de dextrosa. El valor de K debe ser negativo ya que su dinámica demanda una 
acción inversa. 
 
TABLA 9. Parámetros del controlador PID utilizando el método de Síntesis para el paciente 2. 
Parámetro Síntesis 
Kc (UI/min/mg/dl) 2.5 
Ti (min.) 67.14 
Td (min.) 6.7 
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Las figuras, 63 y 64 del Anexo 5 se muestran las curvas de glucosa en plasma y tasa de 
infusión de insulina producto de la aplicación del controlador PID. 
 
Para el paciente 2 se tiene una dinámica en la glucosa en plasma distinta al paciente 1, ya 
que a éste se le debe realizar un control adicional de dextrosa suministrada pues presenta 
una hipoglucemia entre los instantes 220 y 370 min (aproximadamente). De la Figura 63 
(Anexo 5) se observa que los niveles de glucosa se logran regular dentro del rango 
establecido.  
 
Los picos que se presentan en el minuto 220 y 370 se tienen como respuesta a los 
cambios en los niveles de glucosa, es decir, pasar de un nivel de 145mg/dl hasta 60mg/dl 
e incrementarse hasta casi 160 mg/dl.  
 
La dosis de dextrosa a suministrar al paciente 2 está determinada por el controlador 
proporcional realizado de acuerdo con la Figura 45 del Anexo 2, cabe destacar que la 
alimentación y la dextrosa representan una perturbación al proceso. La infusión a realizar 
al paciente por vía intravenosa en promedio representa una dosis de 9gr aplicados en el 
período de 40 min. que se presenta la hipoglucemia. En la Figura 32 se ilustra la tasa de 
dextrosa determinada para el paciente. 
Figura 32. Dextrosa aplicada al paciente 2. 
0 100 200 300 400 500 600 700
0
20
40
60
80
100
120
140
Tiempo (min)
In
fu
si
ón
 d
ex
tr
os
a 
(m
g/
m
in
)
 
 
 97 
Cabe aclarar que al utilizar los controladores PID, PI y GPC para calcular la dosis de 
insulina se tiene variaciones de solo 2 a 3 mg/min en la tasa de dextrosa a inyectar al 
paciente. Esto se debe a las cantidades de insulina que determina el controlador 
correspondiente, lo cual, modifica la glucosa en plasma del paciente. Si la dosis de 
insulina calculada es mayor se presenta una tendencia a que los niveles de glucosa 
disminuyan y se deba aplicar una cantidad superior de dextrosa al individuo.  
  
8.4.6 Controlador PI para el paciente 2. 
 
Para aplicar un controlador PI a este paciente se realiza como en el caso del paciente 1 
una modificación al controlador PID diseñado, eliminando la acción derivativa, y se debe 
realizar un cambio en la fórmula para hallar el valor Kc (proporcional) del regulador, de 
acuerdo con las tablas disponibles en [17].  
 
TABLA 8. Parámetros del controlador PI utilizando el método de Síntesis para el paciente 2 
 
Parámetro Síntesis 
Kc (UI/min/mg/dl) 1.56 
Ti (min) 67.14 
 
En las Figuras  65 y 66, en el Anexo 5 se muestra, las curvas de glucosa en plasma y tasa 
de infusión de insulina producto de la aplicación del controlador PI. 
 
 
8.4.7 Controlador GPC para el Paciente 2. 
 
El procedimiento para realizar el controlador GPC para el paciente 2 fue similar a la forma 
como se hizo el diseño para el paciente 1. Se determina el modelo FOPDT de acuerdo 
con la respuesta al escalón del modelo en el segmento que presenta niveles de glucosa 
elevados y aplicando el controlador proporcional en histéresis mencionado previamente 
para superar la hipoglucemia del paciente. 
 
El modelo FOPDT discreto es: 
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1
1
1
1
914.01
113.0
)( z
z
z
zG                                               (48) 
 
 
Posteriormente se procede a determinar el modelo ARIMAX del sistema: 
 
)1(113.0)()914.01( 11 tuztyz                                  (49) 
 
Se determinó la matriz G, cuyo tamaño se especificó de 63X10, con horizontes de control 
10 y de predicción de 63, y la respuesta libre del proceso, f, con un algoritmo recursivo.  
 
Los factores de sintonización al igual que en caso anterior se mantuvieron en σ=0.6 y 
λ=60. La salida de glucosa en plasma al aplicar el controlador GPC al modelo del paciente 
2 y la insulina exógena aplicada al paciente se muestran en las figuras 67 y 68 en el 
Anexo 5. 
 
8.4.8 Comparación del desempeño de los controladores diseñados en la regulación 
de glucosa del paciente 2. 
 
Figura 33. Comparación de la glucosa en plasma regulada para los tres controladores diseñados.  
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Las respuestas de la salida del sistema (glucosa en plasma), en el caso del paciente 2, 
presentan dinámicas similares para los tres controladores diseñados. Los tiempos de 
retardo son semejantes, aunque un poco mayor para el controlador GPC; así mismo, se 
observa que luego de 6 horas (en el minuto 390) la glucosa sufre un cambio pronunciado, 
lo que se debe al esfuerzo del controlador para nivelar la misma de un valor bajo a los que 
se encuentran en el rango permitido. No obstante, el sistema logra alcanzar el set-point 
sin superar el nivel máximo de 110mg/dl. 
 
Con respecto a la dosis de insulina calculada por los tres esquemas de control, en estado 
estable la infusión a realizar muestra el mismo valor con un pequeño incremento para 
disminuir el efecto causado por el cambio de los niveles de hipoglucemia a hiperglucemia 
en este paciente, hasta regular la señal en el valor de referencia. En la Figura 34 se nota 
el efecto que representa la constante proporcional en el controlador PID pues en este es 
mayor con respecto al PI, además la presencia del factor derivativo en un valor adecuado 
contribuye a hacer más rápida la respuesta del sistema además con una menor de 
infusión de insulina en el intervalo de hipoglucemia del paciente.  Al igual que para el 
paciente 1 se evidencia el efecto proportional kick por cambios en el set-point. 
Por otro lado, se destaca que los controladores PI y GPC generan una respuesta más 
suave que el PID, lo que se refleja en menores niveles de insulina a administrar al 
paciente. De igual manera el controlador GPC demuestra como su respuesta se ajusta al 
modelo obtenido de la dinámica del paciente considerando el tiempo muerto del sistema. 
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Figura 34. Infusiones de insulina determinadas por los controladores diseñados para el paciente 2 
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8.5 PRUEBA DE ROBUSTEZ DE LOS CONTROLADORES PID, PI Y GPC 
 
Una vez realizado el diseño de los controladores y analizado la respuesta obtenida en la 
curva de glucosa en plasma del paciente, es necesario determinar si el controlador 
diseñado es robusto20.  La prueba que se propone, se basa en observar si al modificar 
alguno de los parámetros intrínsicos al modelo esto ocasiona variaciones significativas o 
no en la forma de controlar de la estrategia de control. Entonces si la respuesta no cambia 
significativamente con respecto a la obtenida para el valor del parámetro original para el 
cual el controlador diseñado, se dice que este es robusto. 
 
Para realizar la prueba el parámetro que se decide modificar es el peso del paciente (bw) 
incrementando y disminuyendo su valor, para luego analizar las variaciones de la curva de 
glucosa en plasma con respecto al diseño inicial. 
 
                                                 
20
 Un controlador robusto es aquel que controla de manera muy parecida plantas similares. 
 101 
8.5.1 Determinación del controlador robusto en el paciente 1. 
 
Debido a que el diseño de los controladores se realizó para un peso de 71Kg se propone 
observar la respuesta para los controladores PI, PID y GPC, primero estableciendo el 
peso del paciente 1 en 65Kg y luego incrementándolo hasta 76Kg, para luego comparar 
las variaciones generadas en las curvas de glucosa en plasma del paciente.  
En la Figura 35 se ilustra la respuesta del modelo a lazo abierto al modificar el peso del 
paciente, mientras que en las Figuras 36 a 38 se presentan las curvas de glucosa al 
modificar el peso y aplicar los tres controladores diseñados. 
 
Figura 35. Respuesta en lazo abierto del modelo del paciente 1 al modificar su peso a 65Kg y 
76Kg. 
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Figura 36. Curva de glucosa en el paciente 1 al modificar el peso y utilizar el controlador PID. 
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Al comparar las figuras 36, 37 y 38 se observa que los controladores PID y GPC poseen 
la característica de ser robusto para este paciente, ya que a diferencia del controlador PI, 
para el cual, al diseñar para el peso (bw) de 71Kg se obtiene un pequeño sobrepico que 
disminuye cuando se modifica el peso del paciente a 76Kg alejándose  de la dinámica 
identificada previamente.   
 
Para los controladores GPC y PID al efectuar los distintos cambios en el peso (bw), se 
nota como se conserva la dinámica inicial de la respuesta del sistema, es decir del diseño 
inicial para 71Kg frente a las variaciones de este parámetro, lo que evidencia la robustez 
de dichos esquemas de control al modificar parámetros del modelo del paciente. 
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Figura 37. Curva de glucosa en el paciente 1 al modificar el peso y utilizar el controlador PI. 
0 100 200 300 400 500 600 700
80
95
110
125
140
155
Tiempo (min)
Gl
uc
os
a 
en
 p
la
sm
a 
(m
g/
dl
)
 
 
bw 65
bw 76
bw 71
 
Figura 38. Curva de glucosa en el paciente 1 al modificar el peso y utilizar el controlador GPC. 
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8.5.2 Determinación del controlador robusto en el paciente 2. 
 
En el caso del paciente 2 el diseño de los controladores se realizó para un individuo con 
un peso de 63Kg, de modo que para observar la respuesta para los controladores PI, PID 
y GPC, se propone variar el peso del paciente a 58Kg y luego modificarlo a 68Kg y 
comparar las variaciones en las curvas de glucosa. En la Figura 39 se ilustra la respuesta 
del modelo del paciente 2 a lazo abierto al modificar el peso del paciente, mientras que en 
las Figuras 40 a 42 se presentan las curvas de glucosa al modificar el peso y aplicar los 
tres controladores diseñados. 
 
Figura 39. Respuesta en lazo abierto del modelo del paciente 2 al modificar su peso a 58Kg y 
68Kg. 
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Figura 40. Curva de glucosa en el paciente 2 al modificar el peso y utilizar el controlador PID. 
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Figura 41. Curva de glucosa en el paciente 2 al modificar el peso y utilizar el controlador PI. 
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Figura 42. Curva de glucosa en el paciente 2 al modificar el peso y utilizar el controlador GPC. 
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Analizando la Figura 40, la respuesta que se tiene al aplicar el controlador PID muestra 
como al disminuir el peso del paciente la respuesta se distorsiona con respecto al peso de 
diseño  del controlador de 63Kg, puesto que se presentan oscilaciones que desvían la 
curva de glucosa de la dinámica original. De igual manera, para la Figura 41, en la que se 
ilustra el producto de aplicar variaciones al peso del paciente con el controlador PI se 
obtienen picos que distorsionan las respuestas de cambiar el peso a 58Kg de la curva 
generada con el diseño inicial; por tanto, estos dos controladores no son robustos para el 
paciente 2. 
 
Para el paciente 2 se concluye, que solamente el controlador GPC es robusto frente a 
cambios establecidos en el peso (bw) del paciente, ya que al observar la Figura 42 se 
tiene que sin importar como se haya modificado el peso del individuo la trayectoria de las 
curvas de glucosa en plasma no se desvían del diseño inicial para 63Kg. Lo cual 
evidencia una de las ventajas de aplicar este controlador al sistema en lazo cerrado. 
 
El hecho de que en el paciente 1 el controlador PID sea robusto y para el paciente 2 no, 
puede deberse a las diferencias propias de cada paciente, tales como los parámetros 
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renales: Filtración glomerular (GFR), umbral del riñón para eliminación glucosa (gp,limit), 
reabsorción del riñón (Tm): 100mg/min y la resistencia insulínica (rp) y el consumo de 
glucosa en los tejidos insulino-dependientes (IUGV) e insulino-independientes como son 
las células nerviosas y los músculos (IAGV) que se han modificado como se describe en 
los apartados 8.1.1 y 8.1.2. 
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9. ADMINISTRACION DEL PROYECTO 
 
 
Para determinar  la inversión económica realizada en el proyecto se ha trabajado el 
presupuesto en dos monedas: Euros y pesos colombianos, esto debido a que la primera 
etapa del proyecto correspondiente a la asignatura Proyecto de Grado I se realizó en 
España en cooperación con la Universidad de Girona y la segunda parte correspondiente 
a la asignatura Proyecto de Grado II se realizó en la ciudad de Barranquilla. 
 
A continuación se resumen los elementos utilizados para la realización del proyecto y el 
costo de los mismos. 
 
 
Investigadores 
 
Tiempo Costo 
unitario 
(€) 
Costo 
unitario 
pesos($) 
Horas 
totales 
Costo 
en 
euros 
(€) 
Costo en 
pesos  ($) 
Estudiante 12 meses (8 horas 
diarias) 
5 
 
15.000 1920 9.600 28.800.000 
Director de proyecto 
(Universidad de 
Girona) 
5 meses (1 hora 
semanal) 
30 90.000 20 600 1.800.000 
Director de proyecto  
(Universidad del 
Norte) 
5 meses (1 hora 
semanal) 
8.33 25.000 20 167 501.000 
 Subtotal 43,33 130.000 1.960 10.367 31.101.000 
 
 
 
 
 
                                                 
 Para realizar la conversion de euros a pesos colombianos se ha tomado como base la tasa de 
cambio 1€ = $3.000. 
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Total Inversión en el proyecto 
 
Concepto Costo en euros (€) Costo en pesos ($) 
Investigadores 10.367 31.101.000 
Equipos 298 894.000 
Varios 2.430 7.284.500 
TOTAL 13.093,167 39.279.500 
 
 
Equipos de trabajo 
 
Costo total del equipo Cantidad Costo en 
euros (€) 
 
Costo en pesos 
($) 
Computador € 2000 1 278 834.000 
Licencia de MATLAB 2000€/100 usuarios año 1 20 60.000 
 Subtotal  298 894.000 
Varios 
 
Costo unitario 
Euros (€) 
Costo unitario 
Pesos ($) 
Cantidad total Costo en 
euros (€) 
Costo en 
pesos ($) 
Viaje a Valencia 
(Reunión  Insulaid) 
100 300.000  100 300.000 
Otros 0,12 345  100 fotocopias 12 34.000 
Impresiones 0,5 1.440 200 impresiones 100 300.000 
Artículos consultados 
(60) 
36 108.000 60 artículos a un 
costo de US $44 c/u 
2.160 6.480.000 
Resma de papel 3,5 10.500 1 3,5 10.500 
Cartucho de tinta 18,33 55.000 1 18,33 55.000 
Dispositivo USB 35 105.000 1 35 105.000 
   Subtotal 2.430 7.284.500 
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10. CONCLUSIONES 
 
 
Los resultados obtenidos al realizar la integración de un sistema de control para regular 
los niveles de glucosa en un paciente crítico, demuestran que esta forma de mejorar las 
condiciones de salud de este tipo de pacientes representa una práctica viable a 
desarrollar en el ámbito hospitalario. 
 
Realizar un sistema en lazo cerrado que integre un sensor y estimador de glucosa en 
plasma y un dispositivo que manipule la dosis de insulina, representa una opción para 
lograr una acción más precisa en la labor que se realiza actualmente en las unidades de 
cuidados intensivos en cuanto a la regulación de glucosa en plasma de sus pacientes.  
 
Actualmente se dispone de sensores, sistemas de monitoreo continuo de glucosa 
destinados a pacientes diabéticos, más no para pacientes críticos. Considerar la 
construcción de estos elementos conlleva realizar una investigación sobre la fisiología y 
trastornos ocasionados por traumas y patologías en el ser humano, además de los 
parámetros del organismo relacionados con la variable a detectar, la concentración de 
glucosa en plasma. Así como, los materiales y la forma óptima de acceso a la medición, 
para diseñarlos y luego plantear ensayos clínicos que permitan validar el funcionamiento 
de dichos elementos. 
 
Por otro lado, existen distintas formas de abordar un problema de control, en este 
proyecto se planteó utilizar tres controladores distintos con el objetivo de comparar sus 
respuestas y determinar las ventajas que presenta uno frente al otro al aplicarse a este 
sistema. En este caso se diseñaron los siguientes: PI, PID y un control predictivo (GPC). 
Entre los dos primeros y el último se registran diferencias en su funcionamiento, ya que el 
desempeño del tercero se encuentra altamente relacionado con la precisión del modelo 
derivado de la planta, obteniéndose un control robusto frente a variaciones en parámetros 
del modelo y, además su implementación tiende a ser más elaborada que los dos 
primeros.  
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Así mismo un controlador predictivo representa una ventaja respecto a los controladores 
clásicos pues ajusta la dosis calculada de insulina en respuesta a una hiperglucemia 
antes de que el evento ocurra y la curva de la tasa de infusión de insulina presenta 
cambios suaves, mientras que uno de simple realimentación, como PI o PID, responde 
luego de que el suceso se presente. Esto se ve reflejado en el tiempo de respuesta del 
controlador, demanda de mayores cantidades de insulina y el error con respecto al set-
point. 
 
Un inconveniente que se presenta en el sistema de lazo cerrado radica en que los 
controladores diseñados requieren una sintonización distinta de un paciente a otro. El 
controlador predictivo se consideró entonces, como un inicio hacia la búsqueda para 
superar este inconveniente, teniendo en cuenta su propiedad de robustez frente a las 
otras estrategias de control aplicadas y también al basarse en un modelo, sólo debe 
buscarse la forma (sea este un algoritmo o función matemática) de considerar las 
diferencias entre este y la medida actual de glucosa del paciente con el fin de realizar una 
acción que se ajuste a los cambios reales del organismo del paciente. 
 
En general para cualquier tipo de controlador se presume que los resultados obtenidos en 
los ensayos realizados para analizar su funcionamiento, son mejores en la medida que el 
modelo se valide con datos de pacientes y la variabilidad de los parámetros involucrados 
sea considerada en el mismo.     
 
En proyectos que involucran la aplicación de dispositivos electrónicos a seres humanos, 
es necesario considerar que previo a la prueba de estos en el usuario final, se necesitan 
diseñar ensayos para corroborar la veracidad de los modelos y técnicas propuestas para 
generar la señal adecuada en la variable manipulada y modificar en caso tal el controlador 
o elemento diseñado para llevar a cabo dicha tarea. Este proceso implica la colaboración 
de una institución médica y la aprobación de un comité ético debido a los efectos 
secundarios que puedan ocasionarse al paciente. 
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11. RECOMENDACIONES 
 
 
El estudio de la aplicación de sistemas en lazo cerrado en UCI suscita inquietudes sobre 
la forma de mejorar el funcionamiento del sistema. Al iniciar la investigación sobre las 
posibles soluciones al estrés hiperglucémico presentado en pacientes críticos las 
respuestas suelen ser diversas y los factores necesarios para lograr un sistema óptimo 
son muchos. 
 
De acuerdo con el trabajo que se ha presentado se pueden formular diversos ámbitos de 
estudio para mejorar el sistema expuesto. En primer lugar, es necesario  considerar la 
realización de ensayos clínicos para realizar la identificación de los parámetros 
involucrados en el metabolismo de glucosa en pacientes críticos para obtener un modelo 
acorde con la dinámica de su organismo. 
 
Además, para complementar el modelo del paciente integrado al sistema es 
recomendable que basado en las pruebas clínicas se consideren las tolerancias o 
variaciones de parámetros como la resistencia insulínica en pacientes críticos.  
 
Así mismo un estudio sobre la posibilidad de diseñar un sensor de glucosa que se adapte 
a las necesidades y condiciones de un paciente crítico, teniendo en cuenta las 
condiciones fisiológicas, sitio idóneo para la medición y necesidades especiales de 
acuerdo con estudios de medicina interna. Inicialmente podría pensarse como un modelo 
matemático que plantee las bases para la creación de un dispositivo hardware. 
 
Como complemento al sensor de glucosa podría integrarse un sistema de monitoreo 
continuo de glucosa que genere la evolución de la curva de glucosa en plasma del 
paciente en determinado período de tiempo, considerando las condiciones actuales del 
mismo. 
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Para mejorar el desempeño del controlador para determinar la de insulina, se recomienda 
modificar la estrategia de control predictivo (también podría ser un control adaptable) para 
que se tome en cuenta las variaciones que se presentan en la dinámica del metabolismo 
entre el modelo del paciente y las mediciones tomadas de un paciente real. Así como las 
diferencias que pueden presentarse entre distintos pacientes, de manera que no deba 
sintonizarse cada vez que el sistema se utilice con un paciente diferente.  
 
Por último sería interesante investigar sobre los sistemas de administración continua de 
insulina y desarrollar uno para pacientes críticos entregue la dosis de insulina calculada 
por el controlador. Teniendo en cuenta una velocidad de respuesta deseada, la forma de 
suministrar la insulina, el rango de insulina a administrar, los incrementos adecuados en la 
dosis de insulina y la modificación de los niveles máximos y mínimos de insulina a 
inyectar.  
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ANEXOS 
 
ANEXO 1.  Funciones creadas en Matlab para realizar las pruebas del sistema en lazo 
cerrado. 
 
Función, runestimfmin.m, planteada en MATLAB para realizar la optimización de los 
parámetros del modelo del sensor de glucosa subcutánea.  
 
function [k02,k21]= runestimfmin 
 
  
modelokalman2          %Se llama el archivo de Simulink 
dif0=[0.0826 0.0444];     %Vector inicial de k02 y k21 
options=optimset('LargeScale','off','Display','iter');       %Opciones de             
%la funcion fmincon 
lb=[0 0];                           %Limite superior 
ub=[0.5 0.5];                       %Limite inferior 
dif=fmincon(@objfunpgest,dif0,[],[],[],[],lb,ub,[],options);%optimizacion 
k02=dif(1); k21=dif(2);   %Valores optimizados 
 
function F = objfunpgest(dif)       %Funcion objetivo 
k02=dif(1); k21=dif(2); 
opt=simset('solver','ode5','SrcWorkspace','Current'); %opciones de la     
%simulacion del modelo en simulink 
[tout,xout,error]=sim('modelokalman2',[0 2000],opt); 
salida=length(error); 
errlast=error(salida); 
F= errlast;     %Resultado funcion objetivo 
 
Función filtkalman.m, realizada en MATLAB para estimar la glucosa en plasma utilizando 
el filtro de Kalman. 
 
function pg_est= filtkalman(ent,j02,j21,samptime) 
persistent P xhat phi theta out a 
  
if (samptime==0)  
     % Inicialización, declaración de variables 
    xhat = [81.68;145];  %Vector estado actual y glucosa estimada 
    P = [0.01 0;0 0.001];     %Matriz de autocovarianza 
    phi=0.6616;  %Matrices para discretizar el modelo 
    theta=0.1818;             %del sensor 
    a=5;    %Período de muestreo 
    out=xhat(2,1);  %Salida del filtro 
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   a=a+5;   %Actualización del tiempo con respecto al                     
%reloj de Simulink 
end 
if  samptime>=a               %Estimación del estado siguiente con el 
    Q=2.5e-7;   %filtro de Kalman 
    R=1e-7; 
    H=[1 0]; 
 
N=[0;1];  
A=[phi theta; 0 1]; 
phi=exp(-j02*5); 
theta=(j21/j02)*(1-exp(-j02*5)); 
  
%Propagación de la matriz de covarianza 
P=A*P*A'+N*Q*N'; 
%Estimación del estado 
xhat=A*xhat; 
dif=ent-H*xhat; 
% Ganancia de kalman 
L=P*H'*inv(H*P*H'+R); 
% Actualización de la estimación 
xhat=xhat+L*(dif); 
%Actualización de la matriz de covarianza 
P=(1-L*H)*P;  
out=xhat(2,1);    %Salida del filtro  
a=a+5;   %Actualización del tiempo con respecto al                        
%reloj de Simulink 
end 
pg_est=out;    %Glucosa en plasma estimada 
 
 
Función controlador_gpc.m para realizar el control GPC en el modelo del sistema de 
control de glucosa en plasma implementado en SIMULINK. 
 
function [deltau]=controlador_gpc(r,yt,yt1) 
global G h i 
load matrices ;       %Se llama el archivo que contiene las matrices de 
%la respuesta libre y forzada 
r=r*ones(size(G,1),1);   %Vector de referencia 
B=G'*0.6*G; 
H=inv(B+60*eye(size(B)))*G'; 
K=H(1,:);    %Solo se usa la primera fila de H  
f=yt*h+yt1*i; 
u=K*(r-f);    %Señal delta u 
deltu=u; 
 
Modelo del paciente 1 implementado en el bloque S-function de Simulink, para el paciente 
2 la diferencia es que se cargan los parámetros específicos de este. 
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%S-Function para implementar el modelo de Edgar Teufuel en Simulink 
% 
%paciente con hiperglucemia severa 
function [sys,x0,str,ts]=Paciente1b_sfcn(t,x,u,flag) 
 
global Iexdata Gexdata 
global p1 p2 p3 p4 p5 p6 p7 p8  
global p10 p11 p12 p13 p14 p15 p16 p17 p18 p19 s1 s2 s3 s4 s5 s6 s7 s8 s9 
t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 agas m31 bw ecfg plasma hep inters ecfgn m01 m21 m12 
m13 m02 h02 Tm GFR gpgrenz Km 
switch flag,  % Inicialización % 
 case 0,    
 [sys,x0,str,ts] = mdlInitializeSizes; 
  
  % Derivadas % 
  case 1 
  sys = mdlDerivatives(t,x,u); 
 
  %Salidas % 
  case 3                                             
  sys = mdlOutputs(t,x,u); 
     
  % Fin % 
  case {2 4 9}                                          
  sys = []; % No hacer nada 
   
  % Casos inesperados % 
   otherwise 
   error (['Unhandled flag=',num2str(flag)]); 
end 
 
% mdlInitializeSizes 
% Tamaño, condiciones iniciales y tiempo de muestreo para la S-function. 
function [sys,x0,str,ts] = mdlInitializeSizes(t,x,u) 
 paciente1_ident1mod1; %Carga parámetros del paciente 1. 
 sizes=simsizes; 
        sizes.NumContStates=7; 
        sizes.NumDiscStates=0; 
        sizes.NumOutputs=6; 
        sizes.NumInputs=2; 
        sizes.DirFeedthrough=1; 
        sizes.NumSampleTimes=1; 
         
        sys=simsizes(sizes);        
        x10=145*10*ecfg*bw; 
        x20=15*1000*plasma*bw; 
        x30=15*1000*hep*bw; 
        x40=15*1000*inters*bw; 
        x50=85*ecfgn*bw; 
        x60=0; 
        x70=0; 
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        x0=[x10; x20; x30; x40; x50;x60; x70]; 
        str=[]; 
        ts = [0 0]; 
% fin mdlInitializeSizes 
 
% mdlDerivatives 
% Retorna las derivadas de los estados 
function sys = mdlDerivatives(t,x,u) 
paciente1_ident1mod1; 
Iexdata=u(1); %Entrada de insulina 
Gexdata=u(2); %Entrada alimento 
 
gp=x(1)/(10*ecfg*bw);         % glucosa en plasma [mg/dl] 
ip=x(2)/(1000*plasma*bw);     % insulina en plasma [microIU/ml] 
ih=x(3)/(1000*hep*bw);        % insulina hepatica [microIU/ml]  
ii=x(4)/(1000*inters*bw);     % insulina intersticial [microIU/ml] 
gnp=x(5)/(ecfgn*bw);          % glucagon [ng/l] 
%Funciones del organismo 
REN=((tanh(gp-gpgrenz)+1)*0.5)*(0.01*gp*(GFR - Tm/(Km + 0.01*gp)));   
HGPbasal= p1*0.75*(1-tanh(p2*0.05*(ih-p3*50)))* (1-tanh(p4*0.0175*(gp-
p5*150)))+ p6*0.35*( 1-tanh(p7*0.015*(ih+p8*30)))*(1-tanh(0.03*(gp-
280)));  %ok 
HGPbolus= p10*0.5*(1+tanh( p11*0.03*(gnp-p12*120) ))*(1-tanh( 
p13*0.1*(p14*gnp/300)*(gp-p15*250) ) );   %ok 
IUGV= 1.2*tanh(0.0278*gp) + 4.6E-3*gp + 4.91E-2;  %ok 
if 0<=t && t<=360 
    rp=0.00045; 
else 
    rp=0.00095; % sensibilidad insulinica 
end 
IAGV= p16*(7*tanh( p17*0.02*(rp*ii-p18*80) ) + 8 )*tanh( p19*0.3*gp/40 );    
cSEK= s1*( 1-tanh(s2*0.03*(gp-s3*30)) )*( 1-tanh(s4*0.1*(ii-s5*100)) );    
bSEK= s6*0.7*( 1-tanh(0.03*(gp-180)) ) + 
0.5*(1+tanh((0.1+s7)*(10*sin(2*pi*(720-s8*720)/1440)-(1+s9)))); 
 
if t<0.5 
    k=1; 
else 
    k=0; 
end 
dx(1)=bw*(HGPbasal+HGPbolus)-REN-bw*IUGV-bw*IAGV+agas*x(6);     
dx(2)=-(m01+m21+m31)*x(2)+m12*x(3)+m13*x(4)+1000000*(Iexdata);           
dx(3)=-(m02+m12)*x(3)+m21*x(2)+bw*x(7)+12928*bw*k+1000000*0.016;                                  
dx(4)=-m13*x(4)+m31*x(2);                                         
dx(5)=-h02*x(5)+bw*(cSEK+bSEK);                                 
dx(6)=-agas*x(6)+Gexdata;    
dx(7)=-0.0775*(x(7)-403.5e-3*(x(1)/(10*plasma*bw)-90.16)); 
 
sys=dx; 
 % end mlDerivatives 
% mdlOutputs 
% Retorna el vector de salida de la S-function 
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function sys = mdlOutputs(t,x,u) 
 paciente1_ident1mod1; 
if 0<=t && t<=360 
    rp=0.00045; 
else 
    rp=0.00095;  
end 
    
    y(1)=x(2)/(1000*plasma*bw); %Glucosa en plasma 
    y(2)=x(1)/(10*ecfg*bw);     % Insulina en plasma 
    y(3)=x(5)/(ecfgn*bw);       %Glucagón 
    y(4)=x(3)/(1000*hep*bw);   %Insulina hepática 
    y(5)=x(7)*bw;     %Glucosa endógena 
    y(6)=rp;     %Sensibilidad insulínica 
    sys=y; 
% end mdlOutputs 
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ANEXO 2. Diagramas de Simulink para realizar las pruebas del sistema de control de 
glucosa 
 
 
Figura 43. Esquema del modelo de accionamiento en Simulink para suministrar insulina exógena. 
 
 
 
 
 
 
Figura 44. Modelo del conversor de señal para el controlador en Simulink. 
 
 
 
 
 
Figura 45. Esquema implementado en Simulink para regular la hipoglucemia del paciente. 
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Figura 46. Esquema del controlador PID modificado implementado en Simulink. 
 
 
 
 
 
 
Figura 47. Esquema del modelo del controlador PI modificado en SIMULINK. 
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Figura 48. Esquema implementado en SIMULINK  para realizar el diseño de los controladores PI y PID. 
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Figura 49. Sistema en SIMULINK que contiene el controlador PID para regular la glucosa en plasma en el paciente 1. 
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Figura 50. Sistema en SIMULINK que contiene el controlador PI para regular la glucosa en plasma en el paciente 1. 
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Figura 51. Sistema en SIMULINK que contiene el controlador GPC para regular la glucosa en plasma en el paciente 1. 
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Figura 52. Sistema en SIMULINK que contiene el controlador PID para regular la glucosa en plasma en el paciente 2. 
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Figura 53. Sistema en SIMULINK que contiene el controlador PI para regular la glucosa en plasma en el paciente 2. 
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Figura 54. Sistema en SIMULINK que contiene el controlador GPC para regular la glucosa en plasma en el paciente 2. 
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ANEXO 3. Respuesta en lazo abierto del modelo de los pacientes 1 y 2. 
 
Figura 55.  Dinámica de hormonas en el paciente 1 para una alimentación de 2000Kcal/día a) Glucosa en plasma b) Insulina en plasma c) Glucagón d) 
Glucosa exógena d) Sensibilidad insulínica e) Insulina endógena f) Insulina hepática 
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Figura 56. Dinámica de hormonas en el paciente 2 para una alimentación de 2000Kcal/día a) Glucosa en plasma b) Insulina en plasma c) Glucagón d) 
Glucosa exógena d) Sensibilidad insulínica e) Insulina endógena f) Insulina hepática   
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ANEXO 4. Salida del sistema en lazo cerrado (glucosa en plasma) y tendencia en la tasa 
de infusión de insulina para el paciente 1. 
 
Figura 57. Glucosa en plasma obtenida al implementar el controlador PID. 
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Figura 58. Insulina exógena determinada por el controlador PID. 
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Figura 59. Glucosa en plasma obtenida empleando el controlador PI en el paciente 1. 
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Figura 60. Insulina exógena determinada por el controlador PI a suministrar. 
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Figura 61. Glucosa en plasma obtenida al aplicar GPC al paciente 1. 
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Figura 62. Dosis de insulina determinada por el sistema de control GPC al paciente 1. 
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ANEXO 5.Salida del sistema en lazo cerrado (glucosa en plasma) y tendencia en la tasa 
de infusión de insulina para el paciente 2. 
 
 
Figura 63. Glucosa en plasma para el controlador PID en el paciente 2. 
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Figura 64. Infusión de insulina para el paciente 2 determinada por el controlador PID. 
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Figura 65. Glucosa en plasma regulada en el paciente 2 con un controlador PI. 
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Figura 66. Infusión de insulina determinada por el controlador PI en el paciente 2. 
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Figura 67. Glucosa en plasma regulada aplicando el controlador GPC al paciente 2. 
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Figura 68. Infusión de insulina a suministrar al paciente 2 determinada por el controlador GPC. 
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ANEXO 6. Parámetros del modelo del paciente. 
 
En este apartado se describen las funciones de los órganos mencionados en la ecuación 
(31) y las funciones relacionadas con la secreción del glucagón de la ecuación (35), así 
como los parámetros variables dependientes del paciente para la adaptación de sus 
funciones corporales que complementan el modelo de la planta del sistema. 
 
Funciones corporales internas 
 
Funciones del hígado: 
 
),(),(),,( nppbolushpbasalnphp ggHGPigHGPgigHGP                                                   (50) 
 
280(03.0tanh1)30(015.0tanh135.0
150(0175.0tanh1)50(05.0tanh175.0),(
876
54321
ph
phhpbasal
gpipp
pgppippigHGP
  (51) 
 
15
14
13121110 250)(
300
(1.0tanh1)120(03.0tanh15.0),( pgg
p
ppgppggHGP pnpnpnppbolus  (52)  
 
Funciones del riñón: 
 
imitlp
m
m
imitlpp
pm
m
p
p
g
GFR
T
K
con
o
gg
gK
T
GFRg
gREN
,01.0
otherwise  
,
01.0
01.0
)(
        
                                              (53) 
 
Consumo de glucosa independiente de la insulina: 
 
0491.00046.0)0278.0tanh(2.1)( ppp gggIUGV                                                     (54) 
 
Consumo de glucosa dependiente de la insulina: 
pip gppippgIAGV
40
3.0
tanh88002.0tanh7)( 19181716                                   (55) 
Secreción del glucagón: 
 
54321 1001.0tanh13003.0tanh1),( sissgssigcSEK ipip                         (56) 
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)1(
1440
720
2sin10)1.0(tanh15.0
)180(03.0tanh17.0),(
9
8
7
6
s
st
s
gstgbSEK pp
                                            (57) 
 
TABLA 9. Parámetros constantes  
 
Constante Significado Valor Unidad 
m01 Razón (velocidad) de intercambio de materia 0.125 1/min 
m21 Razón (velocidad) de intercambio de materia 0.268 1/min 
m12 Razón (velocidad) de intercambio de materia 0.209 1/min 
m13 Razón (velocidad) de intercambio de materia 0.020 1/min 
m02 Razón (velocidad) de intercambio de materia 0.185 1/min 
h02 Razón (velocidad) de la eliminación de materia 0.086 1/min 
plasma Volumen específico del compartimiento de insulina en plasma 0.045 Litros/Kg 
hep Volumen específico del compartimiento de insulina hepática 0.03 Litros/Kg 
inters Volumen específico del compartimiento de insulina intersticial 0.106 Litros/Kg 
GFR Razón (velocidad) de filtración glomerular 120 ml/min 
Tm Parámetro de reabsorción del riñón 350 mg/min 
gp,grenz Umbral del riñón 180 mg/dl 
 
 
TABLA 10. Parámetros variables dependientes del paciente y con significado fisiológico 
 
Variable Significado min Tipo máx Unidad 
ecfg Volumen específico del compartimiento de glucosa 0.1 0.2 2 Litros/Kg 
ecfgn Volumen específico del compartimiento de glucagón 0.1 0.2 2 Litros/Kg 
agas Razón (velocidad) del transvase de glucosa 0.01 007 1 1/min 
m31 Razón (velocidad) del transvase de insulina 0.01 0.04 1 1/min 
bw Masa corporal - 70 - Kg 
rp Sensibilidad insulínica 0 1 2 L/min*mU 
 
 
TABLA 11. Parámetros variables dependientes del paciente para la adaptación de las funciones 
corporales 
 
Variable Función min Tipo máx 
p1 
p2 
p3 
p4 
p5 
p6 
p7 
p8 
HGPbasal (Fracción 
basal de la 
producción 
hepática de 
glucosa) 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
p10 
p11 
HGPbolus (Fracción 
bolus de la 
0.1 
0.1 
1 
1 
2 
2 
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p12 
p13 
p14 
P15 
producción 
hepática de 
glucosa) 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
1 
1 
1 
1 
2 
2 
2 
2 
 
Variable 
 
Función 
 
min 
 
Tipo 
 
máx 
p16 
p17 
p18 
P19 
IAGV (Consumo de 
la glucosa 
dependiente de la 
insulina) 
0.5 
0.5 
0.5 
0.5 
1 
1 
1 
1 
1.1 
1.1 
1.1 
1.1 
s1 
s2 
s3 
s4 
s5 
 
cSEK (Secreción 
de glucagón 
dependiente de la 
glucosa y de la 
insulina) 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
2 
4 
2 
2 
s6 
s7 
s8 
s9 
bSEK (Secreción 
basal de glucagón) 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
1 
1 
1 
1 
2 
5 
2 
20 
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